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^* (57) Abstract: The invention relates to a device for desynchronizing neuronal brain activity. According to the invention, the activ- 
ity in at least two partial zones of a brain area or at least two functionally related brain areas is reset by means of two electrodes, 
surprisingly resulting in desynchronization in the targeted population of neurons of the patient and the symptoms being repressed. 
The inventive device comprises at least two stimulation electrodes (2) which are triggered by a control mechanism so as to cause 

O synchronization in the local environment thereof. Preferably, the stimuli of the N electrodes are essentially out of phase by 1/N. 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 
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Veroffentlicht: 

— mil internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes and der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Desynchronisation von neuronaler Hirnaktivitat bei der erfin- 
dungsgemass die Aktivitat in mindestens zwei Teilbereichen eines Hirnareals oder mindestens zwei funktionell zusammengehSrige 
Himareale mit mindestens zwei Elektroden in ihrer Aktivitat jeweils einem Reset unterzogen werden werden, wonach sich bei einer 
erkrankten Person uberraschenderweise eine Desynchronisation in der betroffenen Neuronenpopulation einstellt und die Sympto- 
matik unterdriickt wird. Die Vorrichtung verfiigt iiber mindestens zwei Stimulationselektroden (2), die durch eine Steuerung so 
angesteuert werden, dass sie in ihrem lokalen Umfeld eine Synchronisation bewirken. Vorzugsweise sind die Reize der N Elektro- 
den im wesentlichen um 1/N zeitlich phasenverschoben. 
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Beschreibung 

Vorrichtung zur Desynchronisation von neuronaler Hirn- 

aktivitat 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Desynchro- 
nisation von neuronaler Hirnaktivitat nach dem Oberbeg- 
riff des Anspruchs 1. 

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen 
Erkrankungen, z. B. Morbus Parkinson, essentiellem Tre- 
mor, Dystonie oder Zwangserkrankungen, sind Nervenzell- 
verbande in umschriebenen Bereichen des Gehirns, z. B. 
des Thalamus und der Basalganglien krankhaft aktiv, 
z. B. ubersteigert synchron. In diesem Fall bildet eine 
groSe Anzahl von Neuronen synchron Aktionspotentiale 
aus; die beteiligten Neuronen feuern ubermafiig syn- 
chron. Beim Gesunden hingegen feuern die Neuronen in 
diesen Hirngebieten qualitativ anders, z. B. auf unkon- 
trollierte Weise. 

Beim Morbus Parkinson verandert die pathologisch syn- 
chrone Aktivitat z. B. des Thalamus und der Basal- 
ganglien die neuronale Aktivitat in anderen Hirngebie- 
ten, z. B . in Arealen der GroShirnrinde wie dem primar 
motorischen Cortex. Dabei zwingt die pathologisch syn- 
chrone Aktivitat im Bereich der Thalamus der Basal- 
ganglien beispielsweise den Grofihirnarealen ihren 
Rhythmus auf, so dass schlieSlich die von diesen Area- 
len gesteuerten Muskeln phatologische Aktivitat, z. B. 
ein rhythmisches Zittern (Tremor) entfalten. 
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Bei Patienten, welche medikamentos nicht mehr behandelt 
werden konnen, wird je nach Krankheitsbild und je nach 
dem, ob die Erkrankung einseitig oder beidseitig auf- 
tritt, eine Tief enelektrode einseitig oder beidseitig 
implantiert. Unter der Haut fiihrt dabei ein Kabel vom 
Kopf zum sogenannten Generator, welcher ein Steuergerat 
mit einer Batterie umfasst, und beispielsweise im Be- 
reich des Schlusselbeins unter der Haut implantiert 
ist. Uber die Tief enelektroden wird eine Dauerreizung 
mit einer hochf requenten periodischen Abfolge (pulse 
train mit einer Frequenz von > 10 0 Hz) von Einzelpul- 
sen, z. B. Rechteckpulsen, durchgef uhrt . Ziel dieser 
Methode ist es, das Feuern der Neuronen in den Zielge- 
bieten zu unterdrucken. Der Wirkmechanismus , welcher 
der Standard-Tief enstimulation zugrunde liegt, ist noch 
nicht hinreichend geklart. Die Ergebnisse mehrerer Stu- 
dien sprechen dafur, dass die Standard-Tief enstimu- 
lation wie eine reversible Lasionierung, d. h. wie eine 
reversible Ausschaltung des Gewebes, wirkt: Die Stan- 
dard-Tief enstimulation unterdruckt das Feuern der Neu- 
ronen in den Zielgebieten und/oder in damit verbundenen 
Hirnarealen. 

Nachteilig bei dieser Stimulationsf orm ist, dass der 
Energieverbrauch des Generators sehr hoch ist, so dass 
der Generator inklusive Batterie haufig schon nach ca. 
ein bis drei Jahren operativ ausgetauscht werden muss. 
Noch nachteiliger ist, dass die Hochf requenz-Dauer- 
stimulation als unphysiologischer (unnaturlicher) Input 
im Bereich des Gehirns, z. B. des Thalamus bzw. der Ba- 
salganglien, im Laufe von wenigen Jahren zur Adaptation 
der betroffenen Nervenze 1 1 verbande fuhren kann. Um den 
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selben Stimulationserf olg zu erzielen, muss dann infol- 
ge dieser Adaptation mit hoherer Reizamplitude stimu- 
liert werden. Je grofier die Reizamplitude ist, desto 
groSer ist die Wahrscheinlichkeit , dass es infolge der 
5 Reizung von Nachbararealen zu Nebenwirkungen - wie Dy- 

sarthrie (Sprechstorungen) , Dysasthesie (zum Teil sehr 
schmerzhaf te Missempf indungen) , zerebellare Ataxie (Un- 
fahigkeit, ohne fremde Hilfe sicher zu stehen) oder 
Schizophrenie artigen Symptomen etc. - kommt . Diese Ne- 
10 benwirkungen konnen vom Patienten nicht toleriert wer- 

den. Die Behandlung verliert daher in diesen Fallen 
nach wenigen Jahren ihre Wirksamkeit . 

Deswegen wurde eine andere Methode vorgeschlagen, wie 
sie in der DE 102 11 766.7 „ Vorrichtung zur Behandlung 

15 von Patienten mittels Hirnstimulation, ein elektroni- 

sches Bauteil sowie die Verwendung der Vorrichtung und 
des elektronischen Bauteils in der Medizin" beschrieben 
ist, bei der bedarf sgesteuert Reize im jeweiligen Ziel- 
gebiet appliziert werden, welche krankhaft synchroni- 

20 sierte neuronale Aktivitat desynchronisieren. Das Ziel 

dieses Verf ahrens/dieser Vorrichtung ist es, das krank- 
haft synchrone Feuern nicht einfach zu unterdrucken, 
wie bei der Standard-Tief enstimulation, sondern, naher 
an das physiologische, unkorrelierte Feuermuster heran 

25 zu bringen. Hierdurch soil einerseits der Stromver- 

brauch vermindert werden und andererseits Adaptations- 
prozessen des Nervengewebes, welche \iber eine Erhohung 
der Stimulationsamplitude zu Nebenwirkungen fiihren kon- 
nen, vorgebeugt werden. Diese bedarf sgesteuerten, de- 

30 synchronisierenden Verfahren haben aber auch relevante 

Nachteile . 
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Nachteile der bedarf sgesteuerten, de synchroni s i e renden 
Stimulationsverf ahren gemaS DE 102 11 766.7 resultieren 
aus folgender Tatsache: Um einen synchronisierten Ner- 
venzellverband mit einem elektrischen Reiz zu desynch- 
ronisieren, muss ein elektrischer Reiz von bestimmter 
Dauer prazise zu einer bestimmten Phase der krankhaften 
rhythmischen Aktivitat im Zielareal verabreicht werden. 
Da solch eine Prazision experiment ell zur Zeit noch 
nicht verlasslich erzielt werden kann, werden zusammen- 
gesetzte Stimuli verwendet . Der erste Reiz eines sol- 
chen zusammengesetzten Stimulus kontrolliert die Dyna- 
mik der zu desynchronisierenden Population durch einen 
Reset, d. h. einen Neustart, wahrend der zweite Reiz 
des zusammengesetzten Stimulus den Nervenze 1 1 ve rband in 
einem vulnerablen Zustand trifft und desynchronisiert . 
Hierzu ist es aber unabdingbar, dass die Gute der Kon- 
trolle, d. h. die Gute des Resets hinreichend ist, was 
u. U. bewirken kann, dass ein starker Reiz fur den Re- 
set verwendet werden muss. Dies sollte im Sinne einer 
Verminderung von Nebenwirkungen aber vermieden werden. 
Noch entscheidender ist aber, dass die gewiinschte de- 
synchronisierende Wirkung nur eintritt, wenn die Stimu- 
lationsparameter, also die Dauer der einzelnen Reize 
und insbesondere die Pause zwischen erstem und zweitem 
Reiz, optimal gewahlt werden. Dies hat schwerwiegende 
Konsequenzen : 

1. Eine zeitaufwendige Kalibrierungs-Prozedur ist 

erf orderlich, die typischerweise langer als 30 Minu- 
ten dauert . 

2. Infolge der zeitauf wendigen Kalibrierungs-Prozedur 
kann der Effekt der desynchronisierienden Stimulati- 
on gemaS DE 102 11 766.7 nicht zur intraoperat iven 
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Auswahl des geeignetsten Zielpunkts fur die Tiefen- 
elektrode herangezogen werden. Hierzu musste fur 
verschiedene Zielpunkte der Effekt der desynchroni- 
sierenden Stimulation gemafi DE 102 11 766.7 separat 
getestet werden, was fur jeden Zielpunkt eine sepa- 
rate Kalibrierung erfordern wurde; dies wurde die 
Dauer einer Elektrodenimplantation in einer dem 
Patienten unzumutbaren Weise verlangern. 

3. Bei groSeren Schwankungen der Netzwerkeigenschaf ten, 
d. h. Schwankungen der Parameter, welche die Aktivi- 
tat der Nervenzellpopulation beschreiben, wie z. B. 
synaptische Starken und Feuerraten, muss neu kali- 
briert werden, was bedeutet, dass wahrend der Kali- 
brierung kein therapeutischer Effekt erzielt werden 
kann. 

4. Da die desynchronisierende Stimulation gemaS DE 102 
11 766.7 nur dann wirkt, wenn die Frequenz der zu 
desynchronisierenden Neuronenpopulation keinen 
groSeren Schwankungen unterliegt, ist sie nicht an- 
wendbar bei Erkrankungen mit kurzzeitig auftretenden 
Epochen krankhaft iibersteigerter synchroner Aktivi- 
tat mit stark variierender Frequenz, also zum Bei- 
spiel bei Epilepsien. 

Es ist daher die Aufgabe der Erfindung eine Vorrichtung 
zur Desynchronisation von neuronaler Hirnaktivitat zu 
schaffen, mit der bei der Behandlung von Patienten mit 
einer Elektrodenstimulation eine Adaptation an einen 
unphysiologischen Dauerreiz unterbunden wird. Es sollen 
langwierige Kalibrierungsvorgange verhindert werden und 
die Stimulation soli auch dann erfolgen konnen, wenn 
die Haupt frequenz -Komponente der pathologisch rhythmi- 
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schen Aktivitat starken Schwankungen unterliegt. Die 
erf indungsgemaSe St imulationsvorrichtung soli stromspa- 
rend f unkt ionieren, so dass die in den Patienten im- 
plantierten Batterien seltener operativ ausgetauscht 
5 werden mussen. 

Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs 1 wird die Auf- 
gabe erf indungsgemafi gelost durch die im kennzeichnen- 
den Teil des Anspruchs 1 angegebenen Merkmale. Uberra- 
schenderweise wird die Aufgabe dadurch gelost, dass 
mindestens zwei Teilbereiche eines Hirnareals oder min- 
destens zwei funktionell zusammengehorige Hirnareale 
mit mindestens zwei Elektroden in ihrer Aktivitat je- 
weils resettet, das heiSt bezuglich ihrer Phase riickge- 
setzt werden, wonach sich bei einer erkrankten Person 
uberraschenderweise eine Desynchronisation in der be- 
troffenen Neuronenpopulation einstellt und die Sympto- 
matik unterdriickt wird, 

Mit der erf indungsgemaSen Vorrichtung ist es nunmehr 
moglich, Patienten mittels einer Mehrelektroden- 
20 Stimulation zu behandeln, (i) ohne dass dabei eine 

Adaptation an einen unphysiologischen Dauerreiz statt- 
findet, (ii) ohne dass langwierige Kalibrierungsvorgan- 
ge notwendig waren, (iii) auch wenn die Hauptf requenz- 
Komponente der pathologisch rhythmischen Aktivitat 
25 starken Schwankungen unterliegt. Hierdurch konnen die 

oben genannten Nebenwirkungen vermindert oder unterbun- 
den werden. Die erf indungsgemaSe Vorrichtung ermoglicht 
es, den Effekt der mit der erzielten desynchronisieren- 
den Stimulation intraoperativ zur Auswahl des am besten 
30 geeigneten Zielpunkts fur die Tief enelektrode zu nut- 
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zen. Hierzu wird wahrend der Implantation der Tiefen- 
elektrode im Bereich des anatomisch vorberechneten 
Zielpunkts in mm-Schritten vorangehend eine Testreizung 
mit der erf indungsgemaSen Vorrichtung durchgef uhrt . Der 
5 Zielpunkt, bei welchem sich der beste therapeutische 

Effekt erzielen lasst, wird als Zielpunkt fur die dau- 
erhafte Implantation gewahlt. AuSerdem konnen neben den 
obengenannten Erkrankungen die haufig anhaltende patho- 
logisch synchrone Aktivitat mit relativ konstanter Fre- 

10 quenz aufweisen, auch Erkrankungen behandelt werden, 

bei denen es nur intermittent (kurzzeitig auftretend) 
zu pathologisch synchroner Aktivitat kommt . Eine Haupt- 
indikation ist dabei die Behandlung von medikamentos 
nicht (mehr) behandelbaren Epileptikern . Die erf in- 

15 dungsgemaSe Vorrichtung kann beispielsweise bei den 

Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, 
Dystonie, Epilepsie und Zwangserkrankungen eine De- 
synchronisation bewirken. 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung arbeitet Strom spa- 
20 rend, so dass im Patienten implantierte Batterien sel- 

tener ausgetauscht werden mussen. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspruchen angegeben. 

Die Figuren zeigen beispielhaf te Ausf uhrungsf ormen der 
25 Erfindung: 

Es zeigt: 

Fig.l: Eine erf indungsgemaSe Vorrichtung 
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Fig. 2a: Zeitgang der Amplitude des uber Sensor 3 
gemessenen lokalen Feldpotentials wah- 
rend des bedarf sgesteuerten Timings. 

Fig. 2b: Zeitgang des uber Sensor 3 gemessenen 
Entladungsmusters der Nervenzellen 
wahrend des bedarf sgesteuerten Timings . 

Fig. 3a: Zeitgang der Amplitude des uber Sensor 3 
gemessenen lokalen Feldpotentials wah- 
rend wiederkehrender Applikation mit 
bedarf sgesteuerter Reizstarke. 

Fig. 3b: Zeitgang des uber Sensor 3 gemessenen 
Entladungsmusters der Nervenzellen 
wahrend wiederkehrender Applikation mit 
bedarf sgesteuerter Reizstarke. 

Fig.4a-d: Beispiel fur eine Reizapplikation mit 4 
Elektroden. 

Fig.5a-d: Beispiel fur eine zeitversetzte Applika- 
tion von identischen Hochf requenzpulszu- 
gen liber 4 Elektroden. 



Die Vorrichtung gemafi Figur 1 umfasst einen Trennver- 
starker 1, an den mindestens zwei Elektroden 2 sowie 
Sensoren 3 zur Erfassung von physiologischen Messsigna- 
len angeschlossen sind. Der Trennverstarker steht wei- 
terhin mit einer Einheit 4 zur Signalverarbeitung und 
Steuerung in Verbindung, welche an einen optischen Sen- 
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der fur die Stimulation 5 angeschlossen ist. Der opti- 
sche Sender 5 ist uber Lichtwellenleiter 6 mit einem 
optischen Empf anger 7 verbunden, welcher mit einer Sti- 
mulatoreinheit 8 zur Signalerzeugung in Verbindung 
steht. Die Stimulatoreinheit 8 fur die Signalerzeugung 
steht mit mindestens zwei Elektroden 2 in Verbindung. 
Am Eingangsbereich der Elektroden 2 in den Trennver- 
starker 1 befindet sich ein Relais 9 oder Transistor. 
Die Einheit 4 steht uber eine Leitung 10 mit einem Te- 
lemetriesender 11 in Verbindung, welcher mit einem Te- 
lemetrieempf anger 12 in Verbindung steht, der sich 
auSerhalb des zu implantierenden Gerats befindet und an 
den ein Mittel zur Visual isierung, Verabreitung und 
Speicherung der Daten 13 angeschlossen ist. Als Senso- 
ren 3 konnen beispielsweise epikortikale Elektroden, 
Tief enelektroden, Hirnelektroden oder periphere Elekt- 
roden eingesetzt werden. 

Bei den Elektroden 2 handelt es sich urn jeweils mindes- 
20 tens zwei Drahte, an deren Enden eine Potentialdif f e- 

renz zum Zwecke der Stimulation angelegt wird. Es kann 
sich dabei urn Makro- oder Mikroelektroden handeln. Al- 
ternativ kann es sich bei den Elektroden 2 auch um je- 
weils einzelne Drahte handeln. In diesem Fall wird zum 
25 Zwecke der Stimulation jeweils eine Potentialdif ferenz 

zwischen einem einzelnen Draht und dem metallischen 
Teil des Gehauses des Generators angelegt. Zusatzlich, 
aber nicht zwingend, kann uber die Elektroden 2 eine 
Potentialdif ferenz gemessen werden, um eine pathologi- 
30 sche Aktivitat f estzustellen . In einer weiteren Ausfuh- 

rungsform konnen die Elektroden 2 auch aus mehr als 
zwei einzelnen Drahten bestehen, die sowohl fur die Er- 
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mittlung eines Messsignals im Gehirn, als auch fur die 
Stimulation herangezogen werden konnen. Beispielsweise 
konnen vier Drahte in einem Leiterkabel untergebracht 
sein, wobei zwischen verschiedenen Enden eine Potenti- 
aldifferenz angelegt oder gemessen werden kann. Hier- 
durch lasst sich die GroSe des abgeleiteten bzw. stimu- 
lierten Zielgebietes variieren. Die Anzahl der Drahte, 
aus welchen sich die Elektrode aufbaut, ist nach oberen 
Werten hin lediglich durch die damit verbundene Dicke 
des in das Gehirn einzuf uhrenden Kabels begrenzt, so 
dass moglichst wenig Hirnmaterial beschadigt werden 
soil. Handel subliche Elektroden umfassen vier Drahte, 
es konnen jedoch auch funf , sechs oder mehr Drahte, 
aber auch nur drei Drahte umfasst sein. 

Fur den Fall, dass die Elektroden 2 mehr als zwei Drah- 
te umfassen, konnen mindestens zwei dieser Drahte auch 
als Sensor 3 fungieren, so dass in diesem Spezialfall 
eine Aus fuhrungs form vorliegt, bei der die Elektroden 2 
und der Sensor 3 in einem einzigen Bauteil vereint 
sind. Die Drahte der Elektroden 2 konnen unterschiedli- 
che Langen haben, so dass sie in verschiedene Hirntie- 
fen eindringen konnen. Bestehen die Elektroden 2 aus 
n Drahten, so kann eine Stimulation uber mindestens ein 
Paar von Drahten erfolgen, wobei bei der Paarbildung 
jede Unterkombi nation von Drahten moglich ist. Neben 
diesem Bauteil konnen zusatzlich nicht mit den Elektro- 
den 2 baulich vereinte Sensoren 3 vorhanden sein. 

Erf indungsgemaS ist die Vorrichtung mit Mitteln ausges- 
tattet, welche die Signale der Elektroden 2 und oder 
der Sensoren 3 als pathologisch erkennen und im Falle 
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des Vorliegens eines pathologischen Musters uber die 
Elektroden 2 Reize abgeben, die bewirken dass die pa- 
thologische neuronale Aktivitat in den von den einzel- 
nen Elektroden 2 stimulierten Subpopulationen einen Re- 
set erfahrt, so dass die neuronale Aktivitat der Ge- 
samtpopulation desynchronisiert wird und somit der na- 
turlichen, physiologischen Aktivitat naher kommt . Die 
pathologische Aktivitat unterscheidet sich von der ge- 
sunden Aktivitat durch eine charakteristische Verande- 
rung ihres Musters und/oder ihrer Amplitude und/oder 
ihres Frequenzgehalts . 

Die Mittel zum Erkennen des pathologischen Musters sind 
dabei ein Rechner, der die gemessenen Signale der 
Elektroden 2 und/oder des Sensors 3 verarbeitet und mit 
15 im Rechner gespeicherten Daten vergleicht. Der Rechner 

verfugt uber einen Datentrager, welcher Daten spei- 
chert. Diese konnen im Rahmen der Kalibrierung und/oder 
Steuerung gemaS Abschnitt 5 ermittelt werden. 
Die erf indungsgemaSe Vorrichtung umfasst daher in einer 
20 moglichen Ausf uhrungsf orm als Einheit 4 zur Signalver- 

arbeitung und/oder Steuerung/Regelung einen Rechner, 
welcher einen Datentrager beinhaltet, der die Daten des 
Krankheitsbildes tragt und mit den Messdaten ver- 
gleicht. Unter den Daten des Krankheitsbildes werden 
25 fur die Stimulation relevante Parameter und MessgroSen 

verstanden, zum Beispiel die Moment anfrequenz des uber 
Sensor 3 gemessenen Feedback-Signals, der fur die Ver- 
fahrensweise des bedarf sgesteuerten Timings notwendigen 
Schwellenwerts, die Stimulationsparameter , welche die 
30 Reizstarke festlegen, zum Beispiel die Amplitude und 

Anzahl der Einzelpulse eines Hochf requenz-Pulszuges . 
Insgesamt sollen alle fur die jeweilige Verf ahrensweise 
der erf indungsgemaSen Vorrichtung relevanten Parameter 
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fur die Art unci Starke der Stimuli, als auch deren 
zeitliche Abstande sowie Information zur elektrodenspe- 
zifischen Applikation als auch die fur die bedarfsge- 
steuerte Funktionsweisen relevanten, liber Sensor 3 er- 
5 mittelten Messwerte bzw. daraus abgeleiteten Parameter 

abgespeichert werden. In Abhangigkeit vom Auftreten und 
der Auspragung pathologischer Merkmale im Feedback- 
Signal wird in der Ausf uhrungsf orm des in Abschnitt 
4,3. beschriebenen bedarf sgesteuerten Timings ein Reiz- 

10 signal an die Elektroden 2 abgegeben, so dass eine Sti- 

mulation des Hirngewebes erf olgt . Die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung verfugt uber Mittel zum Erkennen des Auf- 
tretens und/oder der Auspragung der pathologischen 
Merkmale in dem uber Sensor 3 gemessenen Feedback- 

15 Signal. Die Steuereinheit 4 ist so programmiert , dass 

in der Ausf uhrungsf orm des in Abschnitt 4.3. beschrie- 
benen Timings zu einem von Steuereinheit 4 ein Reizsig- 
nal generiert und an die Elektroden 2 abgegeben wird. 
Die Steuereinheit 4 ist so programmiert, dass in der 

20 Ausf uhrungsf orm der in Abschnitt 4.4. beschriebenen pe- 

riodischen Stimulation mit bedarf sgesteuerter Reizstar- 
ke zu von Steuereinheit 4 bestimmten, vorzugsweise pe- 
riodisch auf einanderf olgenden Zeitpunkten ein Reizsig- 
nal mit einer von Steuereinheit 4 berechneten Starke 

25 generiert und an die Elektroden 2 abgegeben wird. In 

einer weniger bevorzugten Ausf uhrungsf orm arbeitet die 
Steuerung ohne Bedarf ssteuerung, das heiSt, ohne Feed- 
back-Kontrolle und generiert, wie in Abschnitt 4.2. be- 
schrieben, Reizsignale, welche an die Elektroden 2 ab- 

30 gegeben werden. 

Die Steuereinheit 4 kann beispielsweise einen Chip Oder 
eine andere elektronische Vorrichtung mit vergleichba- 
rer Rechenleistung umfassen. 
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Die Steuereinheit 4 steuert die Elektroden 2 vorzugs- 
weise in folgender Weise an. Die Steuerdaten werden von 
der Steuereinheit 4 an einen optischen Sender fur die 
Stimulation 5 weitergegeben, welcher uber den Lichtlei- 
ter 6 den optischen Empf anger 7 ansteuert . Durch das 
optische Einkoppeln von Steuersignalen in den optischen 
Empf anger 7, wird eine galvanische Entkopplung der Sti- 
mulationssteuerung von den Elektroden 2 bewirkt . Dies 
bedeutet, dass eine Einstreuung von Storsignalen von 
der Einheit zur Signalverarbeitung und Steuerung 4 in 
die Elektroden 2 verhindert wird. Als optischer Empf an- 
ger 7 kommt beispielsweise eine Photozelle in Betracht. 
Der optische Empfanger 7 gibt die uber den optischen 
Sender fur die Stimulation 5 eingegebenen Signale an 
die Stimulatoreinheit 8 weiter. Uber die Stimulatorein- 
heit 8 werden dann gezielte Stimuli uber die Elektroden 
2 an die Zielregion im Gehirn weitergegeben . Fur den 
Fall, dass uber die Elektroden 2 auch gemessen wird, 
wird ausgehend vom optischen Sender fur die Stimulation 
5 uber den optischen Empfanger 7 auch ein Relais 9 an- 
gesteuert, wodurch die Einstreuung von Storsignalen 
verhindert wird. Das Relais 9 oder der Transistor 
stellt sicher, dass die neuronale Aktivitat unmittelbar 
nach jedem Stimulus wieder gemessen werden kann, ohne 
dass der Trennverstarker ubersteuert . Die galvanische 
Entkopplung muss nicht zwingend durch eine optische 
Einkopplung der Steuersignale erfolgen, vielmehr konnen 
auch andere alternative Steuerungen verwendet werden. 
Diese konnen beispielsweise akustische Einkopplungen 
zum Beispiel im Ultraschallbereich sein. Eine storungs- 
freie Steuerung kann auch beispielsweise unter Zuhilfe- 
nahme geeigneter analoger oder digitaler Filter reali- 
siert werden. 

Weiterhin steht die erf indungsgemaSe Vorrichtung vor- 
zugsweise mit Mitteln zur Visual is ierung und Verarbei- 
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tung der Signale sowie zur Datensicherung 13 uber den 
Telemetrieempf anger 12 in Verbindung. Dabei kann die 
Einheit 13 uber die unten erwahnten Verfahren zur Da- 
tenanalyse verfugen. 

5 

Weiterhin kann die erf indungsgemafie Vorrichtung uber 
den Telemetrieempf anger 13 mit einer zusatzlichen Refe- 
renzdatenbank in Verbindung stehen, urn beispielsweise 
den ordnungsgemafien Betrieb des Gerates zu iiberwachen 

10 und ggf. die in Abschnitt 5. 1.2. beschriebenen Steuer- 

mechanismen durch Modif ikation der Parameter effizien- 
ter auszugestalten. Zum Beispiel kann, wie in Abschnitt 
5.1.2.2.2.1. beschrieben, die Mindestanzahl der Einzel- 
pulse eines Hochf requenz- Puis zugs erhoht bzw. ernied- 

15 rigt werden, um die Starke der desynchroni s ier enden 

Wirkung der Stimulation zu erhohen bzw. zu erniedrigen. 

In den Figuren 2a, b bezeichnen die Abszissen die Zeit- 
achsen in Sekunden, wahrend auf den Ordinaten die Amp- 

20 litude des lokalen Feldpotentials (Fig. 2a) bzw. das 

neuronale Entladungsmuster (Fig. 2b) jeweils in willkiir- 
lichen Einheiten aufgetragen sind. Die Amplitude des 
uber Sensor 3 gemessenen lokalen Feldpotentials 
(Fig. 2a) dient als Feedback- Signal fur das bedarfsge- 

25 steuerte Timing. Immer, wenn eine Schwelle des Feed- 

back-Signals erreicht wird, erfolgt die nachste Stimu- 
lation mit demselben Reiz. Die vertikalen Striche sym- 
bol isieren Beginn und Ende des uber vier Elektroden 2 
applizierten Reizes. Letzter ist in Figur 4a-d darge- 

30 stellt und besteht aus zwei zeitversetzten Paaren von 

Hochf requenzpulszugen. Jedes Paar besteht dabei aus 
zwei Hochf requenzpulszugen unterschiedlicher Polaritat. 
Die beiden zwischen den vertikalen Strichen gelegenen 
Balken in den Figuren 2a, b symbol isieren die beiden 

35 Paare von Hochf requenzpulszuge : Der obere Balken ent- 

spricht dem in den Figuren 4a, b dargestellten Paar, 
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der untere Balken gehort zu dem in den Figuren 4c, d 
auf gef iihrten Paar. 

In den Figuren 3a, b bezeichnen die Abszissen die Zeit- 
5 achsen in Sekunden, wahrend auf den Ordinaten die Amp- 

litude des lokalen Feldpotentials (Fig. 3a) bzw. das 
neuronale Entladungsmuster (Fig. 3b) in willkurlichen 
Einheiten aufgetragen sind. Die Amplitude des uber Sen- 
sor 3 gemessenen lokalen Feldpotentials (Fig. 3a) dient 

10 als Feedback-Signal fur die periodische Applikation mit 

bedarf sgesteuerter Reizstarke. Die in den Figuren 4a-d 
dargestellten Hochf requenzpulsziige werden periodisch 
appliziert, wobei innerhalb eines uber die vier Elekt- 
roden 2 verabreichten Gesamtreizes die Lange aller vier 

15 Hochf requenzpulsziige identisch ist und an das vor Reiz- 

applikation gemessene lokale Feldpotential angepasst 
werden. Die vertikalen Striche symbolisieren Beginn und 
Ende des uber vier Elektroden 2 applizierten Reizes. 
Letzterer ist in Figur 4a-d dargestellt und besteht aus 

20 zwei zeitversetzten Paaren von Hochf requenzpulszugen . 

Jedes Paar besteht dabei aus zwei Hochf requenzpulszugen 
unterschiedlicher Polaritat. Die beiden zwischen den 
vertikalen Strichen gelegenen Balken in den Figuren 3a, 
b symbolisieren die beiden Paare von Hochf requenzpuls- 

25 ziigen: Der obere Balken entspricht dem in den Figuren 

4a, b dargestellten Paar, der untere Balken gehort zu 
dem in den Figuren 4c, d aufgefuhrten Paar. Die be- 
darf sgesteuert gewahlte Lange der Hochf requenzpulsziige 
wird iiber die Lange des oberen und unteren Balkens in 

30 den Figuren 3a, b symbolisiert . 

In den Figuren 4a-d ist die Abszisse die Zeitachse in 
Sekunden, wahrend auf der Ordinate die Starke der Ein- 
zelpulse, zum Beispiel im Sinne des applizierten 
35 Stroms, in willkurlichen Einheiten dargestellt ist. Zur 

besseren Visual isierung sind die Einzelpulse schwarz 
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ausgef ullt . Uber die ersten beiden Elektroden 2 wird 
derselbe Hochf requenzpulszug, aber mit unterschiedli- 
cher Polaritat appliziert (Fig. 4a, b) . Das selbe Paar 
von Hochf requenzpulszugen wird zeitlich verzogert uber 
5 die dritte und vierte Elektrode 2 appliziert (Fig. 4c , 

d) . 

In den Figuren 5a-d ist die Abszisse die Zeitachse in 
Sekunden, wahrend auf der Ordinate die Starke der Ein- 

10 zelpulse, zum Beispiel im Sinne des applizierten 

Stroms, in willkurlichen Einheiten dargestellt ist, Zur 
besseren Visualisierung sind die Einzelpulse schwarz 
ausgef ullt . Uber die ersten beiden Elektroden 2 wird 
derselbe Hochf requenz- Puis zug mit derselben Polaritat 

15 appliziert (Fig. 5a, b) . Das selbe Paar von Hochf re- 

quenzpulszugen wird zeitlich verzogert uber die dritte 
und vierte Elektrode 2 appliziert (Fig. 5c, d) . 

Im Folgenden soli die erf indungsgemaSe Vorrichtung und 
20 deren Funktionieren beispielhaft erlautert werden. 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung und die Steuerung sind 
mit Mitteln ausgestattet , die alle Schritte des erfin- 
dungsgemaSen Behandlungsverf ahrens durchfuhren konnen. 
Mit den offenbarten Verf ahrensschritten sollen daher 
25 implizit auch Mitt el zur Durchfuhrung des Ver f ahrens - 

schrittes offenbart sein. Die Verf ahrensschritte stel- 
len somit auch gleichzeitig die f unktionalisierten Vor- 
richtungsmerkmale dar. 

Erf indungsgemaS werden die Elektroden in die Hirnregion 
30 eingebracht, welche fur die Ausbildung des Krankheits- 

bildes verantwortlich ist. Entweder direkt in das Ge- 
biet oder in eine oder mehrere mit diesem Gebiet ver- 
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bundenen Nervenzellpopulationen oder Nervenf aserbiindel 
werden erf indungsgemafi mindestens zwei bevorzugt vier 
aber auch drei oder mehr Elektroden eingebracht. Die 
Anzahl der Elektroden ist lediglich dadurch begrenzt, 
5 dass keine beliebig hohe Dichte an Elektroden in einer 

Hirnregion vorhanden sein soil, damit das Gewebe nicht 
unnotig beschadigt wird und vor allem das Blutungsrisi- 
ko beim Einfuhren der Elektroden vermindert wird. Je- 
denfalls soil die Anzahl der in die Region eingebrach- 

10 ten Elektroden N sein, mit N s 2 . Jede Elektrode gibt 

dabei in ihrer Umgebung ein Signal ab, welches entweder 
direkt in ihrem Umfeld oder uber ein Nervenf aserbiindel 
fortgeleitet in einem anderen Areal einen Reset der 
neuronalen Aktivitat bewirkt. Die zu einem Reset befa- 

15 higten Elektrodensignale sind dem Fachmann bekannt, es 

konnen beispielhaft Einzelpulse oder Hochf requenzpuls- 
zuge mit einer Pulsrate von mehr als 100 Hz genannt 
werden. Die erf indungsgemafie Vorrichtung verfugt daher 
uber eine Steuerung, welche mindestens zwei Elektroden 

20 2 so ansteuert, dass sie in ihrem naheren Umfeld 

und/oder durch Weiterleitung der Stimulation uber ein 
Faserbiindel in einem anderen Gehirnareal einen Reset 
bewirken. 

Erf indungsgemaS werden N Elektroden mit N «» 2 vorzugs- 
25 weise so angesteuert, dass eine zeitliche Phasenver- 

schiebung der einzelnen Elektrodensignale urn T/N vor- 
liegt, sofern die stimulierenden Elektroden 2 sich in 
dem zu desynchronisierenden Areal befinden. T ist hier- 
bei, wie unten beschrieben, die Periode der rhythmi- 
30 schen, zu desynchronisiernden Aktvitat. Falls sich min- 

destens eine der stimulierenden Elektroden 2 nicht in 
dem zu desynchronisiernden Areal befindet, ist bei der 
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Ansteuerung einer solchen Elektrode 2 die Laufzeit zwi- 
schen dem Reizort, und dem Ort der hierdurch beein- 
flussten Neuronenpopulation zu berucksichtigen. Dies 
wird in Abschnitt 5.2 beschrieben. DemgemaS verfugt die 
erf indungsgemafie Vorrichtung liber eine Steuerung, die 
bei N Elektroden vorzugsweise ein urn im wesentlichen 
ein N-tel der Periode der zu desynchronisierenden Akti- 
vitat zeitverschobenes Resetsignal erzeugt . Die zeitli- 
che Phasenverschiebung ist dabei vorzugsweise im we- 
sentlichen aquidistant. Unter Phasenverschiebung wird 
hier die Differenz zwischen den Phasen der durch die 
unterschiedlichen Elektroden 2 beeinf lussten, zu de- 
synchronisierenden rhythmischen Aktivitat verstanden. 
Uberraschenderweise wird bei diesem aquidistant phasen- 
verschobenen Reset der von den N Elektroden 2 jeweils 
beeinf lussten Neuronenpopulation insgesamt eine De- 
synchronisation der gesamten, zu desynchronisierenden 
Neuronenpopulation bewirkt, was mit einer Unterdruckung 
der phathologischen Symptome einhergeht. Befindet sich 
mindestens eine Elektrode 2 aufierhalb des zu desynchro- 
nisierenden Areals, so mussen Effekte der indirekten 
Stimulation, wie sie in Abschnitt 3.2 beschrieben sind 
berucksichtigt werden. Dies wird im Detail in den Ab- 
schnitten 3.3., 3.4 und 5 erlautert . 

Mit dem neuen Verf ahren/der neuen Vorrichtung wird die 
Desynchronisation im Vergleich zum oben genannten Stand 
der Technik qualitativ anders erzielt. Anstatt den 
krankhaft synchronen Nervenzellverband gezielt in einer 
vulnerablen Phase seines Rhythmus zu treffen, wird der 
betroffene Nervenzellverband einfach an mehreren Orten 
zeitlich koordiniert in einer Weise stimuliert, dass 
eine Desynchronisation auftritt. Hierbei konnen an den 
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einzelnen Reizorten entweder elektrische Einzelpulse, 
Niederf requenz-Reizf olgen Oder Hochf requenz-Reizf olgen 
verwendet werden. Es muss an mindestens zwei, vorzugs- 
weise mehr als zwei Reizorten stimuliert werden. Wird 
an N Reizorten stimuliert, wird die gesamte zu desyn- 
chronisierende Nervenzellpopulation in N (im Phasenzyk- 
lus) im wesent lichen aquidistante Subpopulationen auf- 
geteilt- Das heiSt, dass die Phasen der neuronalen Ak- 
tivitat der Subpopulationen in im wesentlichen aquidis- 
tanten Schritten von 2ir/N aufeinander f olgen. 2ir ist 
dabei die Lange einer Periode, die oben auch als Pha- 
senzyklus bezeichnet wird, Dabei wird ausgenutzt, dass 
es durch die krankhaft gesteigerte Interaktion zwischen 
den Neuronen dann zu einer Desynchronisation kommt . Man 
nutzt hierbei einen uberraschenderweise vorhandenen 
Selbstorganisations-Prozess aus, welcher fur die krank- 
hafte Synchronisation verantwortlich ist . Derselbe be- 
wirkt, dass auf eine aquidistante Aufteilung in Subpo- 
pulationen, das heiSt eine Aufteilung einer Gesamtpopu- 
lation in Subpopulationen, deren Phasen aquidistant 
verteilt sind, eine Desynchronisation f olgt . Im Gegen- 
satz dazu wurde ohne krankhaft gesteigerte Interaktio- 
nen keine Desynchronisation erf olgen. Man nutzt an- 
schaulich gesprochen die Energie des zu beeinf lussenden 
Systems aus, urn mit minimalem Eingriff einen therapeu- 
tischen Effekt zu erzielen. Eine aquidistante Auftei- 
lung in Subpopulationen ist viel einfacher zu erzielen 
als eine komplette Desynchronisation mit den im Stand 
der Technik beschriebenen Methoden. Die besten Ergeb- 
nisse werden erzielt, wenn eine aquidistante Phasenver- 
schiebung oder eine im wesentlichen aquidistante Pha- 
senverschiebung der phasenrucksetzenden Reize appli- 



WO 2004/093981 



PCT/DE2004/000737 



20 

ziert werden. Es werden aber auch noch Behandlungser- 
folge erzielt, werm die uber die Elektroden 2 abgegebe- 
nen Reize die Phasen der stimulierten Subpopulation zu- 
mindest teilweise gegeneinander verschieben. Die Be- 
5 handlungsergebnisse werden aber urn so besser, je mehr 

die erzielte Phasenverschiebung einer aquidistanten 
Phasenverschiebung nahe kommt . 



1 . Mechanismus der Stimulation: 

10 

Ziel der Stimulation ist es, einer krankheitsbedingt 
vorhandenen Synchronisation in einer Nervenzellpopula- 
tion durch Desynchronisation entgegenzuwirken. Hierzu 
wird die zu desynchronisierende Nervenzellpolulation an 

15 mindestens zwei Stellen durch die erf indungsgemaSe pha- 

senverschobene Reizung an unterschiedlichen Orten des 
Gehirns so beeinflusst, dass sich voriibergehend mindes- 
tens zwei Subpopulationen der gesamten Nervenzellpopu- 
lation bilden. Bedingt durch die krankhafte Interaktion 

20 zwischen den Nervenzellen ist der durch die Stimulation 

erzeugte Zustand mit mindestens zwei Subpopulationen 
instabil, und die gesamte Nervenzellpopulation nahert 
sich sehr schnell einem Zustand kompletter Desynchroni- 
sation. Der gewunschte Zustand, das heifit die komplette 

25 Desynchronisation, ist somit nach der Applikation eines 

Reizes nicht sofort vorhanden, sondern stellt sich 
krankheitsbedingt typischerweise , wahrend weniger Peri- 
oden, haufig in weniger als einer Periode ein. Mit den 
nach dem Stand der Technik beschriebenen Desynchronisa- 

30 tionsmethoden wird die zu desynchronisierende Nerven- 

zellpopulation unmittelbar in einen desynchronisierten 
Zustand gebracht . Dies gelingt aber nur bei adaquater 
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Wahl der Stimulationsparameter , wobei diese prazise ka- 
libriert sein mussen und nur geringe Fehlertoleranz 
aufweisen. Die erf indungsgemaSe Vorrichtung hingegen 
stimuliert die zu desynchronisierende Nervenzellpopula- 
tion auf qualitativ unterschiedliche Weise: Durch die 
koordinierte zeitlich Stimulation von Subpopulationen 
wird die zu desynchronisierende Nervenzellpopulation in 
mindestens zwei Subpopulationen auf gespalten. Dieser 
Prozess funktioniert fur einen groSen Bereich der modi- 
fizierbaren Stimulationsparameter, benotigt keine auf- 
wendige Kalibrierung und verfugt liber eine groSe Feh- 
lertoleranz. Der Grund hierfur ist, dass anders als 
beim im Einleitungsteil beschriebenen Stand der Technik 
nicht eine vulnerable Phase, welche ca. 5 % einer Peri- 
ode des zu desynchronisierenden Rhythmus entspricht, 
getroffen werden muss. Vielmehr wirkt die Stimulation 
unabhangig vom dynamischen Anf angszustand. 

2 . Art der Einzelreize: 

Als Einzelreiz wird im Folgenden ein Reiz bezeichnet, 
der uber eine einzelne Elektrode 2 appliziert wird. Im 
Gegensatz dazu wird im Folgenden unter einem Einzelpuls 
ein einzelner pulsformiger monophasischer oder biphasi- 
25 scher Reiz verstanden. Ein Einzelpuls kann entweder als 

Einzelreiz verabreicht werden oder Teil eines Hochfre- 
quenz- oder Niederf requenz-Pulszugs sein. 
Fur die zeitlich koordinierte Stimulation uber mindes- 
tens zwei Elektroden werden beispielsweise folgende, 
30 dem Fachmann bekannte Einzelreize verwendet : 

a) Elektrischer monophasischer oder biphasischer Ein- 
zelpuls, 
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b) elektrische Hochf requenzpulszuge mit einer Pulsrate 
von vorzugsweise mehr als 100 Hz, wobei die Einzel- 
reize des Pulszugs monophasische oder biphasische 
Einzelpulse sein konnen, 
5 c) elektrische Niederf requenzpulszuge, wobei mit einer 

Pulsrate f in der GroSenordnung der Frequenz g des 
zu desynchronisierenden Rhythmus mono- oder biphasi- 
sche Einzelpulse oder ein kurzer Hochf requenzpulszug 
bestehend aus wenigen - vorzugsweise 1 bis zu 20 - 

10 mono- oder biphasischen Einzelpulsen appliziert 

wird. Hierbei ist die Frequenz der Pulsrate des Nie- 
derf requenzpulszugs vorzugsweise im wesentlichen 
durch das Verhaltnis f/g = n/m gegeben, wobei n und 
m kleine ganze Zahlen, vorzugsweise 1, 2 oder 3, 

15 sind. 

d) Neben der unter b) und c) beschriebenen im wesentli- 
chen periodischen Abfolge der Einzelpulse in einem 
Hochf requenzpulszug beziehungsweise Niederf requenz- 
pulszug, konnen die Zeitpunkte der Applikation der 

20 Einzelpulse in einem Pulszug auch stochastisch 

und/oder deterministisch variiert werden. 

Unter zeitlich koordinierter Stimulation wird hierbei 
verstanden, dass die Einzelreize uber die jeweilige 

25 Elektrode 2 zu jeweils geeigneten, moglicherweise un- 

terschiedlichen Zeiten - wie in Abschnitt 4.1. be- 
schrieben - appliziert werden, urn zwischen den stimu- 
lierten Subpopulationen der zu desynchronisierenden 
Neuronenpopulation fur die therapeut ische Wirkung guns- 

30 tige Phasendif f erenzen zu erzeugen. Hierzu verfugt die 

erf indungsgemaSe Vorrichtung uber Mittel, welche die 
beschriebenen elektrischen monophasischen und/oder 
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biphasischen Einzelpulse und/oder elektrische Hochfre- 
quenzpulszuge und/oder elektrische Niederf requenzpuls- 
zuge der beschriebenen Art applizieren. Die Mittel sind 
Elektroden 2 sowie eine Steuerung 4, welche Steuersig- 
5 nale an die Elektroden 2 fur die Abgabe dieser Reize 

abgibt - 

Als Gesamtreiz werden die uber die Elektroden 2 appli- 
zierten Einzelreize bezeichnet, welche gemafi des Wirk- 
mechanismus der erf indungsgemafien Vorrichtung in der zu 

10 desynchronisierenden Neuronenpopulation eine Desynchro- 

nisation hervorrufen. Beispiele fur Gesamtreize sind in 
den Figuren 4 a-d und 5 a-d gezeigt. Im Rahmen eines 
Gesamtreizes wird vorzugsweise uber jede Elektrode ein 
Einzelreiz abgegeben. 

15 Bei repetitiver Applikation von Gesamtreizen konnen die 

im Rahmen eines Gesamtreizes angesteuerten Elektroden 2 
variiert werden. Insbesondere kann die Teilmenge der 
Elektroden 2, die beim jeweiligen Gesamtreiz angesteu- 
ert wird, mittels eines stochastischen und/oder deter- 

20 ministischen Algorithmus ausgewahlt werden. 

3. Anzahl und raumliche Anordnung der Elektroden: 

3.1. Anzahl der Elektroden: 
25 Die Anzahl der Elektroden ergibt sich als Kompromiss 

aus zwei gegenlauf igen Bestrebungen: 

Einerseits sollte die zu desynchronisierende Neuronen- 
population durch die Stimulation in moglichst viele 
funktionelle Subpopulationen aufgeteilt werden. Dies 
30 geht urn so besser, je mehr Elektroden fur die Stimula- 

tion verwendet werden. Andererseits soil die Anzahl der 
zu implantierenden Elektroden moglichst gering gehalten 
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werden, urn unnotigen Gewebsschadigungen unci vor all em 
einer Hirnblutung wahrend der Implantation vorzubeugen. 
Es konnen beispielsweise mindestens 2 Elektroden einge- 
setzt werden. Es konnen auch 3 Elektroden verwendet 
5 werden. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von 4 

Elektroden, da die Desynchronisation bei 4 Elektroden 
ausgepragter und langer andauernd wirkt. Mit der Zunah- 
me der Anzahl der Elektroden auf beispielsweise 5, 6, 
7, 8, 9 bis zu 100 und mehr wird der Desynchronisat i- 
10 onseffekt bezuglich Auspragung und Dauer verbessert . 

Die Verwendung von einer groSeren Anzahl von Elektro- 
den, wie beispielsweise 100 Elektroden, kann nur reali- 
siert werden, wenn Mikroelekroden bzw. moderne Neuro- 
chiptechnologien verwendet werden. 

15 

3.2. Definition der Begriffe: 

Im Folgenden wird unter der Zielpopulation die unmit- 
telbar durch eine implantierte Elektrode stimulierte 
Nervenzellpopulation verstanden. 

20 Eine Zielpopulation wird durch eine in ihr oder nahe 

bei ihr implantierte Elektrode direkt stimuliert. 
Die Nervenzellpopulation, welche krankhaft synchron ak- 
tiv ist, wird als zu desynchronisierendes Areal oder 
als zu desynchronisierende Nervenzellpopulation oder 

25 als zu desynchronisierende Neuronenpopulation bezeich- 

net . Letztere ist nicht an anatomische Grenzen gebun- 
den. Vielmehr kann darunter auch mindestens eine Kompo- 
nente, bestehend aus der Gruppe 

- mindestens ein Teil von mindestens einem anatomischen 
30 Areal , 

- mindestens ein vollstandiges anatomisches Areal, 
verstanden werden. 
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Das zu desynchronisierende Areal kann entweder direkt 
Oder indirekt stimuliert werden. 

Direkte Stimulation uber eine Stimulationselektrode 2: 
5 In diesem Fall befindet sich die Stimulationselektrode 

2 in dem zu desynchronisierenden Areal. Diese Elektrode 
2 beeinflusst dabei die Zielpopulation, welche sich in 
dem zu desynchronisierenden Areal befindet. 

Indirekte Stimulation uber eine Stimulationselektrode 
2 : 

In diesem Fall wird das zu desynchronisierende Areal 
mittels Elektrode 2 nicht direkt stimuliert. Vielmehr 
wird uber die Stimulationselektrode 2 eine Zielpopula- 
tion Oder ein Faserbundel, welche mit dem zu desynchro- 
nisierenden Areal funktionell eng verbunden sind, sti- 
muliert. Hierbei wird der Stimulationsef f ekt auf das zu 
desynchronisierende Areal vorzugsweise uber anatomische 
Verbindungen f ortgeleitet . Fur die indirekte Stimulati- 
on soil als Oberbegriff fur Zielpopulation und Faser- 
bundel der Begriff Zielareal eingefuhrt werden. Von dem 
Begriff Zielareal sollen im Folgenden die mit dem zu 
desynchronisierenden Areal funktionell eng verbundene 
Neuronenpopulation und das verbindende Faserbundel ver- 
standen werden. 

Bei dem erf indungsgemaSen Stimulationsmechanismus wird 
innerhalb einer Periode der oszillatorischen Aktivitat 
in der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation uber 
30 die einzelnen Elektroden 2 zu bestimmten, typischerwei- 

se unterschiedlichen Zeitpunkten stimuliert. Die Zeit- 
raume zwischen diesen Einzelreizen werden als Bruchtei- 
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le der Periode der oszillatorischen, zu desynchronisie- 
renden Aktivitat angegeben und betragen vorzugsweise im 
wesentlichen ein N-tel der Periode, wobei N eine kleine 
ganze Zahl, zum Beispiel 4, ist. N ist hierbei eine 
5 ganze Zahl , vorzugsweise unterhalb von 1000, besonders 

bevorzugt kleiner als 100 insbesondere kleiner als 10. 
Die Periode der zu desynchronisierenden oszillatori- 
schen Aktivitat, die als zeitliche Referenz fur die Ap- 
plikation der Einzelreize dient, wird im Folgenden als 
10 Stimulationsperiode T bezeichnet. Der Begriff der Sti- 

mulationsperiode T ist insofern zentral fur das erfin- 
dungsgemaSe Funktionieren, als mit dem in Abschnitt 
5,1.2.2.2. beschriebenen Verfahren die Stimulationspe- 
riode T weder durch Kalibrierung eingestellt, noch 
15 durch Messung wahrend des Stimulationsbetriebs ange- 

passt werden muss, sondern vielmehr der zu desynchroni- 
sierenden Neuronenpopulation aufgezwungen wird. 
Unter einem Rhythmus wird die rhythmische, also nahezu 
periodische neuronale Aktivitat verstanden, die sich in 
20 Folge einer krankhaft ubersteigert synchronen Aktivitat 

von Nervenzellen ergibt . Ein Rhythmus kann kurzzeitig 
auftretend oder lang anhaltend sein. 

Unter einem Reset einer Neuronenpopulation wird der Re- 
set, das heifit die Phasenrucksetzung, der oszillatori- 
25 schen Aktivitat dieser Neuronenpopulation verstanden. 

3.3. Ausfuhrungsform fur den Fall, dass alle Elektroden 
in der zu desynchronisierenden Nervenzellpopulation po- 
sit ioniert sind: 
30 Die N Elektroden sollen vorzugsweise so angeordnet 

sein, dass mit jeder einzelnen Elektrode ungefahr ein 
N-tel der zu desynchronisierenden Nervenzellpopulation 



WO 2004/093981 



27 



PCT/DE2004/000737 



stimuliert werden kann. Dies kann mit unterschiedlicher 
Anzahl der Elektroden und mit unterschiedlicher geomet- 
rischer Anordnung der Elektroden zueinander realisiert 
werden. Es kann beispielsweise eine beliebige, unsym- 
metrische Anordnung gewahlt werden. Bevorzugt werden 
jedoch im wesentlichen symmetrische Anordnungen, da bei 
diesen die stimulationsbedingte funktionelle Aufteilung 
in Subpopulationen mit dem geringsten Stromeintrag er- 
moglicht wird. Beispielhaft konnen die Endpunkte der 
Elektroden, entlang der Elektroden projiziert, im we- 
sentlichen ein Quadrat ergeben. Es konnen beispielswei- 
se auch 6 Elektroden verwendet werden, Dabei liegen 4 
vorzugsweise im wesentlichen quadratisch angeordnet in 
einer Ebene, wahrend die anderen beiden im wesentlichen 
aquidistant senkrecht zu dieser Ebene liegen, wobei ih- 
re Verbindungslinie im wesentlichen die Rotationsachse 
der 4 quadratisch angeordneten Elektroden bildet. Zur 
Verwirkli chung verschiedener geometrischer Anordnungen 
konnen die Elektroden mindestens teilweise verschiedene 
Langen aufweisen. 

3.4. Ausfuhrungsf orm fur den Fall, dass mindestens eine 
Elektrode 2 nicht in der zu desynchronisiernden Nerven- 
zellpopulation positioniert ist : 

Bei dieser Stimulationsf orm wird in mindestens einem, 
von dem zu desynchronisierenden Areal, verschiedenen 
Zielareal stimuliert. Hierbei kann, wie in Abschnitt 
3.2 beschrieben, die indirekte Stimulation durch Stimu- 
lation einer von der zu desynchronisierenden Nerven- 
zellpopulation verschiedenen Neuronenpopulation 
und/oder durch Stimulation eines mit der zu desynchro- 
nisierenden Nervenzellpopulation verbundenen Faserbiin- 
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dels erfolgen. Dabei kann in einem Zielareal, bezie- 
hungsweise in dem zu desynchronisierenden Areal, entwe- 
der mindestens eine Elektrode 2 oder eine in Abschnitt 
3 . 3 beschriebene Mehrelektroden-Anordnung verwendet 
5 werden. 

4. Bedarf sgesteuerte Applikation: 

4.1. Muster und Polaritat der Reize: 
10 Im Rahmen der Applikation eines Reizes wird uber jede 

einzelne Elektrode 2 ein Einzelreiz appliziert. Der 
Einzelreiz kann die in Abschnitt 2 beschriebenen Formen 
annehmen . 

Die uber die verschiedenen Elektroden 2 applizierten 
15 Einzelreize konnen, aber miissen nicht, bezuglich Art 

und/oder Energieeintrag verschieden sein. Zu diesem 
Zweck verfugt die erf indungsgemafie Vorrichtung uber ei- 
ne Steuerung, die so programmiert ist, dass sie die Art 
und/oder den Energieeintrag der Einzelreize variieren 
20 kann . 

Die bei wiederholter Applikation eines Reizes uber eine 
einzelne Elektrode 2 applizierten Einzelreize konnen, 
aber mussen nicht, bezuglich Art und/oder Energieein- 
trag variieren, 

25 Beispielsweise konnen bei direkter Stimulation uber N 

Elektroden 2 jeweils der gleiche Einzelreiz mit einer 
Zeitverzogerung von jeweils T/N appliziert werden, wo- 
bei T die Stimulationsperiode ist. Beispielsweise kann 
fur N=4 in zeit lichen Abstanden von jeweils T/4 der 

30 gleiche Einzelreiz nacheinander uber die erste, zweite, 

dritte und vierte Elektrode 2 verabreicht werden, wie 
in Figur 5a-d dargestellt ist. Zu diesem Zweck verfugt 
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die erf indungsgemaSe Vorrichtung fiber eine Steuerung, 
welche so programmiert ist, dass sie N Elektroden 2 mit 
einer Zeitverzogerung von im wesentlichen T/N zur Ein- 
zelreizapplikation ansteuert . 
5 Alternativ hierzu kann beispielsweise, insbesondere 

beim in Abschnitt 4.1 beschriebenen bedarf sgesteuerten 
Timing, die Reihenfolge der Einzelreize innerhalb eines 
Gesamtreizes systematise*! oder zuf allsgesteuert , das 
heiSt, gemaS einer deterministischen oder stochasti- 
10 schen Regel, variiert werden. Hierzu verfugt die erf in- 

dungsgemaSe Vorrichtung uber eine Steuerung, die so 
programmiert ist, dass sie die Reihenfolge der Einzel- 
reize innerhalb eines Gesamtreizes deterministisch 
und/oder stochastisch ansteuert. 
15 Durch Variation der Reihenfolge der Einzelreize inner- 

halb der Gesamtreize kann Adapt at ionsvorgangen in den 
Neuronenpopul a t ionen , die eine Erhohung der Stimulati- 
onsintensitat zum Erreichen der selben therapeuti schen 
Wirkung bewirken, vorgebeugt werden. 
20 Als weitere zusatzliche Moglichkeit konnen Zeitverzoge- 

rungen bei der Reizapplikation durch Wechsel der Pola- 
ritat der Einzelreize ersetzt werden. Zu diesem Zweck 
verfugt die erf indungsgemaSe Vorrichtung uber eine 
Steuerung, die so programmiert ist, dass sie mindestens 
25 eine der Elektroden 2 mit jeweils wechselnder Polaritat 

ansteuern kann. Zum Beispiel konnen fur ltf=4 uber die 
erste und zweite Elektrode 2 und nach einer Zeitverzo- 
gerung von T/4 uber die dritte und vierte Elektrode 2 
jeweils ein Paar von monophasischen oder biphasischen 
30 Einzelpulsen gegensatzlicher Polaritat appliziert wer- 

den, wie in Figur 4 a-d fur die monophasischen Einzel- 
pulse gezeigt. 
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4.2. Nicht bedarf sgesteuerte Reizapplikation: 

Die unter 4.1. beschriebenen Gesamtreize konnen in ei- 
ner einfachsten Ausf iihrungsf orm nicht bedarf sgesteuert 
appliziert werden. Dabei konnen diese Gesamtreize zeit- 
5 lich streng periodisch oder zeitlich nicht periodisch 

verabreicht werden. In dieser Ausf uhrungs form verfugt 
die erf indungsgemaSe Vorrichtung viber eine Steuerung, 
die so programmiert ist, dass sie eine nicht bedarf sge- 
steuerte Applikation der Gesamtreize ermoglicht. Die 
10 Steuerung ist dann so programmiert, dass sie dazu in 

der Lage ist, Gesamtreize periodisch und/oder nicht pe- 
riodisch anzusteuern. Eine zeitlich nicht periodische 
Abfolge der Gesamtreize kann durch einen stochastischen 
oder deterministischen Prozess generiert werden. 

15 

4.3. Bedarf sgesteuertes Timing : 

Unter Timing wird hier das zeitliche Muster der Reizap- 
plikation bezeichnet. 

tJber Sensor 3 wird das Feedback-Signal gemessen, wel- 
20 ches die Aktivitat der zu desynchronisierenden Neuro- 

nenpopulation darstellt. Dieses Feedback-Signal wird an 
die Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung 
weitergeleitet , die als Mittel zum Erkennen eines pa- 
thologischen Merkmals f ungiert . Sobald die Einheit 4 
25 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung im Feedback- 

Signal ein pathologisches Merkmal erkennt, wird ein 
Reiz appliziert. Unter einem pathologischen Merkmal 
sind beispielsweise folgende Eigenschaf ten des Feed- 
back-Signals zu verstehen: 
30 a) Die Amplitude des Feedback- Signals uberschreitet ei- 

nen Schwellenwert . Die erf indungsgemaSe Vorrichtung 
ist daher in einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm mit 
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Mitteln zum Erkennen eines Schwellenwertes des Feed- 
back-Signals ausgestattet . In diesem Fall wird vor- 
zugsweise das Feedback-Signal selbst oder sein Be- 
trag oder seine Amplitude mit dem Schwellenwert ver- 
5 glichen. Das Mittel zum Erkennen des Schwellenwertes 

kann bei dieser Ausf uhrungsf orm so programmiert 
sein, dass es beispielsweise das Feedback- Signal 
selbst und/oder sein Betrag und/oder seine Amplitude 
mit dem Schwellenwert vergleicht. Die Bestimmung der 

10 Amplitude erfolgt entweder in einer einfachen 

Version mittels Bestimmung des Betrags des Signals, 
oder mit Bandpassf ilterung und nachf olgender Hil- 
bert- Trans format ion oder Wavelet -Analyse . Die Ein- 
heit 4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung ist 

15 in diesem Fall so programmiert, dass sie eine 

Bestimmung des Betrags des Signals und/oder eine 
Bandpassf ilterung mit Hilberttransf ormation und/oder 
eine Wavelet -Analyse durchfuhren kann. Das Feedback- 
Signal oder sein Betrag wird besonders bevorzugt 

20 verwendet, da die Berechnung der Amplitude einen 

deutlich hoheren Rechenauf wand bedeutet, und die Ge- 
nauigkeit dieser Berechnung von der richtigen Aus- 
wahl algorithmischer Parameter abhangt . AuSerdem 
kann die Bestimmung der Amplitude nicht auf einem 

25 einzelnen Messwert des Feedback-Signals durchgefuhrt 

werden, sondern muss in einem hinreichend groSem, 
dem Fachmann bekannten Zeitintervall durchgefuhrt 
werden. Durch diese Form der Analyse des Feedback- 
Signals in einem gleitenden Zeitfenster ist die Er- 

30 kennung des pathologischen Merkmals etwas verzogert . 
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Die unter a) beschriebene Form der Analyse der Form 
des Feedback- Signals ist anzuwenden, wenn uber 
Sensor 3 ausschlieSlich bzw. uberwiegend die zu 
desynchronisierende pathologische Aktivitat gemessen 
5 wird. 

b) Falls uber Sensor 3 neben dieser Akt.ivitat zusatz- 
lich noch nicht krankheitsspezif ische Aktivitat, zum 
Beispiel aus anderen Neuronenpopulat ionen , gemessen 
wird, muss bei der Analyse des Feedback- Signals ein 

10 weiterer algorithmischer Schritt eingefugt werden. 

Da die krankheitsspezif ische Aktivitat typischer- 
weise in einem Frequenzbereich auftritt, der von dem 
Frequenzbereich der nicht krankheitsspezif ischen 
Aktivitat verschieden ist, genugt es hierzu vorzugs- 

15 weise eine Abschatzung der Aktivitat im krankheits- 

spezif ischen Frequenzbereich durchzuf uhren . Die Fre- 
quenz der krankheitsspezif ischen Aktivitat wird bei- 
spiel sweise durch eine Bestimmung der zeit lichen 
Differenz von auf einanderf olgenden Triggerpunkten 

20 durchgefuhrt . Triggerpunkte sind charakteristische 

Punkte, wie Maxima, Minima, Wendepunkte und Null- 
durchgange. Vorzugsweise wird diese Analyse in einem 
gleitenden Zeitfenster durchgefuhrt, wobei der Mit- 
telwert von mehreren zeitlichen Differenzen gebildet 

25 wird, wodurch die Stabilitat der Frequenzschatzung 

erhoht wird. Alternativ kann die Frequenzschatzung 
auch mit den dem Fachmann bekannten spektralen 
Schatzmethoden und anderen Frequenzschatzern be- 
stimmt werden. Hierzu verfugt die erf indungsgemaSe 

30 Vorrichtung in einer besonderen Ausf uhrungsf orm 

Mittel zur Abschatzung der Aktivitat im krankheits- 
spezifischen Frequenzbereich, wie spektrale Schatz- 
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methoden, Wavelet -Analyse u.s.w. Dies wird bei- 
spielsweise durch eine Frequenzanalyse durch Mittel 
zum Durchfuhren einer Frequenzanalyse realisiert. Es 
kann beispielsweise die spektrale Energie im krank- 
heitsspezif ischen Frequenzbereich in einem gleiten- 
den Fenster bestimmt werden. Alternativ kann nach 
Bandpassf ilterung die Amplitude im krankheitsspezi- 
fischen Frequenzbereich durch Bestimmung des 
Maximums des bandpassgef ilterten Signals oder durch 
Bestimmung des Mittelwerts des Betrags des bandpass- 
gefilterten Signals oder mit nachf olgender Hilbert- 
Transf ormation oder mittels Wavelet -Analyse ermit- 
telt werden. Hierzu umfasst die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung beispielsweise Mittel zur Bandpassf ilte- 
rung der Amplitude und Mittel zur Bestimmung des 
Maximums des bandpassgef ilterten Signals und/oder 
Mittel zur Bestimmung des Mittelwerts des Betrags 
des bandpassgef ilterten Signals und/oder Mittel zur 
Durchfuhrung einer Hilberttransf ormation und/oder 
einer Wavelet -Analyse . 

Beim bedarf sgesteuerten Timing wird beispielsweise 
immer derselbe Reiz verwendet . Vorzugsweise wird die 
Stimulationsperiode T wie in Abschnitt 5.1.2.1. 
beschrieben an die momentane Frequenz der zu 
desynchronisierenden Neuronenpopulation angepasst . 
Es wird dann bei Vorliegen des pathologischen Merk- 
mals ein Reiz mit an die momentane Frequenz angepas- 
ster Stimulationsperiode T appliziert. Die Intensi- 
tat dieses Reizes bleibt dabei vorzugsweise kon- 
stant. Vorzugsweise wird die Intensitat wie in Ab- 
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schnitt 5'. 1.2.2.1. gemaS des St imulationsef f ekts 
modif iziert . 

5 4.4. Wiederkehrende Stimulation mit bedarf sgesteuerter 

Reizstarke : 

Uber Sensor 3 wird das Feedback-Signal gemessen, wel- 
ches die Aktivitat der zu desynchronisierenden Neuro- 
nenpopulation darstellt. Dieses Feedback- Signal wird an 

10 die Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung 

weitergeleitet . Die Einheit 4 zur Signalverarbeitung 
und/oder Regelung fuhrt eine wiederkehrende, vorzugs- 
weise periodische Stimulation durch, wobei die Starke 
der zum jeweiligen Zeitpunkt applizierten Reize von der 

15 Auspragung des pathologischen Merkmals im Feedback- 

Signal abhangt . Zu diesem Zweck kann die Intensitat 
oder die Dauer oder - bei Verwendung von Pulsziigen - 
die Anzahl der Einzelpulse des Pulszugs an die Auspra- 
gung des pathologischen Merkmals angepasst werden. In 

20 einem Zeitfenster frei wahlbarer, vorzugsweise konstan- 

ter Lange, das in einem konstanten Zeitabstand vor dem 
jeweiligen Reiz endet, wird die Auspragung des patholo- 
gischen Merkmals in folgender Weise ermittelt: 

25 a) In dem Fall, wenn uber Sensor 3 ausschlieSlich bzw. 

uberwiegend die zu desynchronisierende pathologische 
Aktivitat gemessen wird, entspricht die Amplitude 
der Auspragung der Synchronisation im der zu desyn- 
chronisierenden Neuronenpopulation. Die Amplitude 

30 reprasentiert somit das pathologische Merkmal . Die 

Amplitude kann dabei abgeschatzt werden uber die 
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Bestimmung des Maximums des Signals oder uber den 
Mittelwert des Betrags des Signals oder mit Band- 
passf ilterung mit nachf olgender Hilbert-Transf or- 
mation oder Wavelet -Analyse . Die ersten beiden 
5 Varianten (Bestimmung des Maximums des Signals oder 

Bestimmung des Mittelwert s des Betrags des Signals) 
werden besonders bevorzugt verwendet, da die 
Berechnung der Amplitude mittels Hilbert-Transf orma- 
tion oder Wavalet -Analyse einen deutlich hoheren 
10 Rechenaufwand bedeutet und deren Genauigkeit von der 

richtigen Auswahl algorithmischer Parameter abhangt . 
b) Falls uber Sensor 3 neben der krankheitsspezif ischen 
Aktivitat zusatzlich noch nicht krankheitsspezif i- 
sche Aktivitat, zum Beispiel aus anderen Neuronenpo- 
15 pulationen, gemessen wird, kann fur die Abschatzung 

der Auspragung des pathologischen Merkmals das Feed- 
back-Signal nicht direkt angewandt werden. Da die 
krankheitsspezif ische Aktivitat typischerweise in 
einem Frequenzbereich auftritt, der von dem Fre- 
20 quenzbereich der nichtkrankheitsspezif ischen Aktivi- 

tat verschieden ist, wird in diesem Falle vorzugs- 
weise eine Abschatzung der Aktivitat im krankheits- 
spezif ischen Frequenzbereich durchgef uhrt . Dies wird 
beispielsweise durch eine Frequenzanalyse reali- 
25 siert. Es kann beispielsweise die spektrale Energie 

im krankheitsspezif ischen Frequenzbereich bestimmt 
werden. Alternativ hierzu kann nach Bandpassf ilte- 
rung die Amplitude durch die Bestimmung des Maximums 
des bandpassgef ilterten Signals oder durch die Be- 
30 stimmung des Mittelwerts des Betrags des Signals 

oder mit nachf olgender Hilbert-Transf ormat ion oder 
mit Wavelet -Analyse bestimmt werden. 
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4.5. Feststellung des Bedarf s : 

Aus mindestens zwei Grunden gibt es keine eineindeutige 
Beziehung zwischen der Auspragung des pathologischen 
Merkmals und der Auspragung der krankheitsspezif ischen 
Symptome. Zum einen bedingt die Entfernung von Sensor 3 
zu dem Areal, in welchem das Feedback- Signal generiert 
wird, die Amplitude im krankheitsspezif ischen Frequenz- 
bereich. Zum anderen ist eine bestimmte Auspragung des 
krankheitsspezif ischen Merkmals, das heiSt die Auspra- 
gung der rhythmischen Aktivitat im krankheitsspezif i- 
schen Frequenzbereich, nicht eineindeutig mit den 
krankheitsspezif ischen Symptomen verbunden. Da der 
krankheitsspezif ische Rhythmus Auswirkungen auf komple- 
xe Nervennetzwerke im Gehirn hat, die typischerweise 
obendrein nicht einfachen linearen dynamischen Gesetz- 
maSigkeiten gehorchen, gelten keine eineindeutigen Re- 
lationen zwischen krankheitsspezif ischem Rhythmus und 
Auspragung der Symptome. Wenn zum Beispiel der krank- 
heitsspezif ische Rhythmus nicht hinreichend mit der 
biomechanisch vorgegebenen Eigenf requenz einer Extremi- 
tat ubereinstimmt , ist der durch den krankheitsspezif i- 
schen Rhythmus bedingte Tremor deutlich geringer, als 
wenn der krankheitsspezif ische Rhythmus in Resonanz mit 
der biomechanisch vorgegebenen Eigenf requenz der Extre- 
mitat ubereinstimmt. 

Die gemessene Aktivitat befindet sich bei einer das 
Feedback-Signal erfassenden Lage des Sensors 3 in einem 
dem Fachmann bekannten Erf ahrungsbereich. Der Wert der 
Auspragung des krankheitsspezif ischen Merkmals des uber 
Sensor 3 gemessenen Feedback- Signals wird als Schwelle 
bezeichnet, bei dessen Uberschreiten es typischerweise 
zum Auftreten von Symptomen, zum Beispiel des Tremors, 
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kommt . Die Schwelle ist ein Parameter, der fur die Aus- 
f uhrungsf orm des in Abschnitt 4.3. beschriebenen be- 
darf sgesteuerten Timings gewahlt werden muss. Die er- 
f indungsgemaSe Vorrichtung umfasst daher Mittel zum er- 
5 kennen eines Schwellenwertes . Mit dem erf indungsgemafien 

Verfahren des bedarf sgesteuerten Timings wird der Vor- 
teil erreicht, dass die Wirksamkeit der erf indungsgema- 
Sen Vorrichtung nicht kritisch von der Wahl der Schwel- 
le abhangt, sondern bezuglich der Wahl der Schwelle ei- 

10 ne groSe Fehlertoleranz gegeben ist, die beispielsweise 

in einem Bereich von bis zu 50 % der maximalen Auspra- 
gung des krankheitsspezif ischen Merkmals liegt. Die 
Wahl der Schwelle wird entweder intraoperativ oder vor- 
zugsweise in den ersten Tagen nach der Operation durch 

15 Messung des Feedback-Signals uber Sensor 3, mit Bestim- 

mung der Auspragung des krankheitsspezif ischen Merkmals 
und Vergleich mit der Auspragung der Symptome, z. B. 
der Starke des Zitterns. 

In einer weniger bevorzugten Ausf uhrungsf orm des be- 
20 darf sgesteuerten Timings wird als Schwelle ein repra- 

sentativer Wert, zum Beispiel der Mittelwert, eines 
Kollektivs von bei Patienten gemessenen Schwellenwerten 
genommen . 

In der in Abschnitt 4.4. beschriebenen Ausf uhrungsf orm 
25 der wiederkehrenden Stimulation mit bedarf sgesteuerter 

Reizstarke ist keine Schwellendetektion notwendig. 

5. Kalibrierung und Regelung: 



30 5.1. Alle Elektroden 2 liegen in der zu desynchronisie- 

renden Neuronenpopulation : 
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5.1.1. Stimulationsparameter zu Beginn der Stimulation: 
5.1.1.1. Frequenz : 

Wahl der Frequenz ohne vorherigen Betrieb der Vorrich- 
tung : 

5 Der Frequenzbereich der pathologischen neuronalen Akti- 

vitat ist fur die jeweiligen Krankheitsbilder dem Fach- 
mann bekannt (Elble R.J. und Koller W.C. (1990) : Tremor 
John Hopkins University Press, Baltimore) . Von diesem 
Frequenzbereich kann vorzugsweise der Mittelwert genom- 

10 men werden. Alternativ kann statt dessen aus einer Da- 

tenbank der alters- und geschlechtsspezif isch zu erwar- 
tende Wert der Frequenz verwendet werden. 
Es ist fur den erf olgreichen Betrieb der erf indungsge- 
maSen Vorrichtung nicht notwendig, dass die anfanglich 

15 vorgegebene Frequenz mit der tatsachlich vorhandenen 

Frequenz der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation 
ubereinstimmt . Die unter 5.1.2.1. beschriebene Regelung 
der Stimulationsperiode T funktioniert auch, wenn ein 
vom richtigen Frequenzwert stark abweichender Anfangs- 

20 wert verwendet wird. Hierbei bedeutet stark abweichend, 

dass der Wert auch um mindestens einen Faktor 10 zu 
groS bzw. zu klein sein kann. Alternativ kann somit 
auch vorzugsweise mit einem Frequenzwert begonnen wer- 
den, der in dem Fachmann bekannt en, fur die Krankheit 

25 typischen Frequenzbereich liegt. 

Wahl der Frequenz mit vorherigem Betrieb der Vorrich- 
tung : 

Als Startwert fur die Frequenz wird der Mittelwert der 
Frequenz wahrend des vorhergehenden Betriebs der Vor- 
30 richtung gewahlt . 

In beiden Fallen, das heiSt mit und ohne vorherigen Be- 
trieb der Vorrichtung, wird die Stimulationsperiode T 
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berechnet als Kehrwert des Startwerts der Frequenz. 
5.1.1.2. Intensitat : 

5.1.1.2.1. Bedarf sgesteuertes Timing: 

5 Die Ausgangswerte der Stitnulationsparameter , welche die 

Intensitat der Einzelreize bestimmen (z. B. Lange des 
Hochf requenzpulszugs, Amplitude und Dauer der Einzel- 
pulse und Pause zwischen den Einzelpulsen) werden gemaS 
den dem Fachmann bekannten Erf ahrungswerten (z. B. ein 
10 Hochf requenzpulszug mit 10 Einzelpulsen, Dauer der Ein- 

zelpulse 60-200 lis , Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 
tude 4 V) festgelegt. 

Somit konnen die Anfangswerte fur Frequenz und Intensi- 
tat vorgegeben werden und mussen, insbesondere nicht im 
15 Rahmen einer zeitaufwendigen Kalibrierung, bestimmt 

werden . 

5.1.1.2.2. Wiederkehrende Applikation mit bedarf sge- 
steuerter Reizstarke: 

20 Die Ausgangswerte der Stimulationsparameter , welche die 

Intensitat des Maximalreizes bestimmen (z. B. Lange des 
Hochf requenzpulszugs, Amplitude und Dauer der Einzel- 
pulse und Pause zwischen den Einzelpulsen) werden gemaS 
den dem Fachmann bekannten Erf ahrungswerten (z. B . ein 

25 Hochf requenzpulszug mit 10 Einzelpulsen, Dauer der Ein- 

zelpulse 60-200 /is, Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 
tude 4 V) festgelegt. 

Die Ausgangswerte der Stimulationsparameter, welche die 
30 Intensitat des Minimalreizes bestimmen (z. B. Lange des 

Hochf requenzpulszugs , Amplitude und Dauer der Einzel- 
pulse und Pause zwischen den Einzelpulsen) werden gemaS 
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den dem Fachmann bekannten Erf ahrungswerten (z. B. ein 
Hochf requenzpulszug mit 3 Einzelpulsen, Dauer der Ein- 
zelpulse 60-200 ixs, Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 
tude 4 V) festgelegt. 



5.1.2. Regelmechanismen der erf indungsgemaSen Vorrich- 
tung bzw. deren Steuerung wahrend der Stimulation: 
5.1.2.1. Anpassung der Stimulationsperiode T: 

10 Im Zielareal oder einem damit eng verbundenen Areal 

wird das Feedbacksignal gemessen. Zum Beispiel kann 
beim Morbus Parkinson statt einer Messung iiber die Sti- 
mulationselektroden auch eine Messung der Aktivitat in 
einem nachgeschalteten Areal, z. B. dem pramotorischen 

15 Cortex iiber epikortikale Elektroden erfolgen. In einem 

Zeitfenster mit unten angegebener Lange wird die domi- 
nante mittlere Frequenz bestimmt. Hierzu konnen unter- 
schiedliche. Algorithmen verwendet werden. Beispielswei- 
se kann die Frequenz als Kehrwert der momentanen Perio- 

20 de bestimmt werden, wobei die momentane Periode durch 

die zeitliche Differenz zweier nachf olgender Maxima des 
Feedback- Signals gegeben ist. Falls uber Sensor 3 nicht 
nur krankheitsspezif ische Aktivitat gemessen wird, muss 
fur diese Art der Frequenzschatzung zuerst die krank- 

25 heitsspezif ische Aktivitat iiber eine Bandpassf ilterung 

des fur die Krankheit spezifischen Frequenzbereichs 
extrahiert werden. Alternativ kann beispielsweise die 
Frequenz iiber die in Abschnitt 4.3 genannten Frequenz- 
schatzer bestimmt werden. Die Stimulationsperiode T 

30 wird als Kehrwert der mittleren Frequenz festgelegt. 

Das fur diese Frequenzschatzung verwendete Zeitfenster 
hat eine Lange, die nach oberen Werten of fen sein kann 
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und beispielsweise 10000 Perioden, vorzugsweise 1000 
Perioden besonders bevorzugt 100 Perioden der krankhaf- 
ten Aktivitat aber auch anderen beliebigen Wert en ent- 
spricht . 

5 

5.1.2.2. Bedarf ssteuerung : 

5.1.2.2.1. Bedarf sgesteuertes Timing: 

Bei Uberschreiten eines Schwellenwertes des Feedback- 
Signals erfolgt die jeweils nachste Stimulation mit 

10 vorzugsweise dem gleichen Reiz. Hierzu verfugt die er- 

f indungsgemafie Vorrichtung uber eine Steuerung, die 
nach Erkennen des Schwellenwertes mindestens ein stimu- 
lierendes Signal an die Elektroden 2 abgibt . Wird kein 
gewiinschter Effekt erzielt, das heiSt, wird die Zielpo- 

15 pulation nicht in ausreichendem MaSe desynchronisiert 

und somit das Feedback-Signal nicht unter den Schwel- 
lenwert verschoben, wird die Starke des Stimulus bis zu 
einem aus Sicherheitsgrunden starr vorgegebenen Maxi- 
malwert, zum Beispiel 5V # langsam erhoht (z. B. in 

20 Schritten von 0/5 V pro 50 Perioden) . Hierzu verfugt 

die erf indungsgemaSe Vorrichtung uber eine Steuerung, 
welche eine Anderung des Feedback- Signals erkennt und 
beim Ausbleiben der Anderung des Feedback- Signals die 
stimulierenden Signale nach oberen Werten anpasst. Nach 

25 ca. 20 erfolgreichen Stimuli kann die Vorrichtung be- 

ginnen, den Schwellenwert langsam (z. B. in Schritten 
von 0,5 V pro 200 Perioden) so lange nach oben regeln, 
solange der Stimulationserf olg noch vorhanden ist. Da- 
bei wird der Stimulationserf olg wie in Abschnitt 4.5 

30 beschrieben ermittelt. Die Steuerung ist dabei so pro- 

grammiert, dass sie die Anderung des Feedback- Signals 
und somit den Stimulationserf olg erkennt. 
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5.1.2,2.2. Wiederkehrende Applikation mit bedarfsge- 
steuerter Reizstarke: 
5.1.2.2.2.1. Schnelle Regelung: 

Die Zeitraume zwischen den einzelnen Stimuli sind im 
5 wesentlichen ganzzahlige Vielfache der Stimulationspe- 

riode T, das heifit, der Zeitraum zwischen dem Beginn 
oder bevorzugt dem Ende der Applikation zeitlich auf- 
einanderfolgender Stimuli ist gegeben durch: 

10 t J+l -tj=NjT . 

Forme 1 1 

Dabei ist t } der Zeitpunkt des Beginns oder bevorzugt 
des Endes des j-ten Reizes. T ist die Stimulationsperi- 
15 ode, und Nj eine ganze Zahl . Der durch t M -tj gegebene 

Zeitraum muss nicht, wie in Formel 1 definiert, streng 
einem ganzzahligen Vielfachen von T entsprechen, son- 
de rn kann davon auch gemafi 

20 t^-tj^NjT + Xj 

Formel 2 

gegeben sein, wobei Xj moglichst klein ist im Vergleich 

zur Stimulationsperiode T. Die erf indungsgemaSe Vor- 
25 richtung umfasst daher in einer Ausf uhrungsf orm eine 

Steuerung, die vorzugsweise in Zeitraumen, die im we- 
sentlichen ganzzahlige Vielfache der Stimulationsperio- 
de T sind, Stimuli an die Elektroden 2 abgibt . 
Hierbei sind prinzipiell alle denkbaren Variationen an 
30 zeitlichen Intervallen moglich, jedoch ist eine im we- 

sentlichen streng periodische Applikation der Stimuli 



WO 2004/093981 



43 



PCT/DE2004/000737 



bevorzugt . Das heiSt, bevorzugt ist die durch N l9 N 2 ,N 2 
etc. gegebene Zahlenfolge eine konstante Zahlenfolge, 
das heiSt, Nj=N fur alle j=l,2,3, etc. Die durch 

N l9 N 29 N 3 , etc. gegebene Zahlenfolge kann aber auch von 
5 einer konstanten Zahlenfolge, abweichen. Beispielsweise 

kann die durch N ly N 29 N 3 , etc. gegebene Zahlenfolge pe- 
riodisch, quasiperiodisch, chaotisch oder stochastisch 
sein. 

Die Starke des einzelnen Stimulus wird mit der erfin- 
10 dungsgemafien Steuerung an die Auspragung des pathologi- 

schen Merkmals des Feedback- Signals beispielsweise in 
folgender Weise angepasst : 

In einem Zeitfenster vor der Applikation des Stimulus 
wird die Auspragung des pathologischen Merkmals des 

15 Feedback-Signals wie in Abschnitt 4.4. abgeschatzt. 

Hierzu wird beispielsweise die Amplitude der oszillato- 
rischen Aktivitat im krankheitsspezif ischen Frequenzbe- 
reich uber eine Mittelung des Betrags des entsprechend 
bandpassgef ilterten Feedback-Signals in einem Zeitfens- 

20 ter vor Stimulusapplikation bestimmt. Die Starke des 

verwendeten Reizes wird bestimmt durch die Auspragung 
des in Abschnitt 4.4. beschriebenen pathologischen 
Merkmals. Je starker das pathologische Merkmal ausge- 
pragt ist, urn so starker ist der applizierte Reiz. Die 

25 erf indungsgemaSe Steuerung ist daher in dieser Ausfuh- 

rungsform so programmiert , dass sie mit ansteigendem 
Feedback-Signal die Starke des Reizsignals an die 
Elektroden 2, also den Energieeintrag erhoht , Die Be- 
ziehung zwischen der Auspragung des Merkmals und der 

30 Reizstarke kann im einfachsten Fall linear sein, aber 
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auch komplexer gestaltet werden, zum Beispiel nichtli- 
near sein. 

Die Reizstarke kann durch Veranderung unterschiedlicher 
Stimulationsparameter, wie der Anzahl der Einzelpulse 
5 im Hochfrequenz- oder Niederf requenz-Pulszug oder die 

Amplitude der Einzelpulse oder die Dauer der Einzelpul- 
se, variiert werden. Bevorzugt wird die Anzahl der Ein- 
zelpulse im Hochf requenzpulszug variiert. 
Die Anzahl der Einzelpulse in dem Hochf requenzpulszug, 
10 der uber die Jc-te Elektrode 2 im Rahmen des j-ten Ge- 

samtreizes appliziert wird, wird als Mf y bezeichnet. 
Die Anpassung der Anzahl M { p kann fur die einzelnen 
Elektroden 2 separat durchgefuhrt werden. Bevorzugt 
wird aber die Anpassung fur alle Elektroden 2 in glei- 
15 cher Weise durchgefuhrt. Das heiSt, es gilt Af<* } =Mj° 

fur kj = 1,2,3,...,// , wobei N die Anzahl der Elektroden 2 
ist. In diesem Fall wird die Anzahl der Einzelpulse des 
Hochf requenzpulszugs mit M } = A/j* ) fur k = 1,2,3,...,// be- 
zeichnet. Die erf indungsgemaSe Vorrichtung ist daher so 
20 programmiert, dass sie die Reizstarke in der angegebe- 

nen Weise variieren kann. 

Wie in Abschnitt 4.4. beschrieben wird die Auspragung 
des pathologischen Merkmals zum Beispiel uber die Amp- 
litude der oszillatorischen Aktivitat im krankheitsspe- 
25 zifischen Frequenzband bestimmt. Hierzu wird zum Bei- 

spiel in einem Zeitfenster vor Applikation des j-ten 
Reizes der Betrag des im krankheitsspezif ischen Fre- 
quenzbereich bandpassgef ilterten Signals gemittelt. Die 
auf diese Weise bestimmte GroSe wird als Aj bezeichnet. 
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Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Einzelpulse im 
Hochf requenzpulszug Mj und der Amplitude Aj kann zum 
Beispiel gegeben sein, durch 



1/ max 

M i = A,——— + M' 

J J ^max 

Forme 1 3 



wobei Af 1 * 11 die Mindestanzahl der Einzelpulse im Hochf re- 
quenzpulszug ist. Der Quotient itf 1 ** / A mA * ist neben Af 111 * 

10 der zweite einzustellende Parameter. iVf 1 ** als auch A max 

sind dem Fachmann bekannte Erfahrungswerte, woraus sich 
der Quotient n^ nax /A max = C ergibt . Durch Formel 3 wird 
die schnelle Regelung bestimmt, bei der fur jeden Sti- 
mulus die Reizstarke, in diesem Falle die Anzahl der 

15 Einzelpulse des Hochf requenzpulszugs Mj an den aktuel- 

len Wert der Amplitude Aj angepasst werden. 

5.1.2.2.2.2. Langsame Regelung: 

Die oben angefuhrten Parameter l^ in und C konnen entwe- 
20 der manuell eingestellt werden oder von der erfindungs- 

gemaSen Vorrichtung im Rahmen der langsamen Regelung 
eingestellt werden. 

Die langsame Regelung kann auf einer Zeitskala statt- 
finden, die vorzugsweise zwischen 10 und 100 Perioden 

25 des Feedback- Signals entspricht. Dabei kann C als auch 

^ in kombiniert sowie separat nach oben und unten vari- 
iert werden. Ziel dieser Regelung ist es, die Auspra- 
gung des pathologischen Merkmals in dem Zeitfenster der 
langsamen Regelung ausreichend zu unterdrucken. Unter 

30 einer ausreichenden Unterdruckung des pathologischen 

Merkmals ist eine Unterdruckung unter die in Abschnitt 
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4.5. beschriebene Schwelle zu verstehen. Bevorzugt wird 
ausschlieSlich der Parameter i^ in geregelt. 

5.2. Mindestens eine Elektrode 2 liegt nicht in der zu 
desynchronisierenden Neuronenpopulation : 

Wie in Abschnitt 3.3 beschrieben, befindet sich mindes- 
tens eine Elektrode 2 nicht in der zu desynchronisie- 
renden Neuronenpopulation. Im Falle einer nicht in der 
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation gelegenen 
Elektrode 2, wird die zu desynchronisierende Neuronen- 
population uber eine indirekte Stimulation beeinflusst, 
wie in Abschnitt 3.3 beschrieben. Da im Falle einer in- 
direkten Stimulation die Leitungszeiten zwischen den 
stimulierten Neuronenpopulationen einerseits und der zu 
desynchronisierenden Neuronenpopulation andererseits 
jeweils verschieden grofi sein konnen, werden vor der 
Durchfuhrung der desynchronisierenden Stimulation zu- 
erst die jeweiligen Leitungszeiten gemessen. Hierzu 
wird uber jeweils eine Stimulationselektrode 2 gereizt 
und die Reizantwort uber die, in der zu desynchronisie- 
renden Neuronenpopulation plazierten Elektrode (Sensor 
3) , gemessen. Dies wird bei alien Stimulationselektro- 
den 2, uber die indirekt stimuliert wird, separat n mal 
durchgefuhrt , wobei n typischerweise eine kleine ganze 
Zahl bis zu beispielsweise 200 ist. Hieraus wird die 
mittlere Leitungszeit vorzugsweise in folgender Weise 
abgeschatzt : 

Die Dauer zwischen Beginn der Stimulusapplikation uber 
die j-te Elektrode 2 und dem ersten Maximum der Reiz- 
antwort bzw. des Betrags der Reizantwort, Tj ()c> , wird 
fur jede einzelne Reizapplikation bestimmt. Bei Tj <k) 
steht der Index j fur die j-te Elektrode 2, wahrend der 
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Index k fur den k-ten applizierten Stimulus steht . 
Hieraus wird dann fur jede Stimulationselektrode 2, 
uber die indirekt stimuliert wird, separat die mittlere 
Dauer zwischen Reizbeginn und Reizantwort nach folgen- 
5 der Formel 4 bestimmt: 

Formel 4 

10 Hierbei ist Lj die Anzahl der uber die j-te Stimulati- 

onselektrode 2 applizierten Reize. Lj kann, aber muss 
nicht fur alle Stimulationselektroden 2, uber die indi- 
rekt stimuliert wird, gleich sein. 

Fur die desynchronisierende Stimulation wird die auf 
15 diese Weise bestimmte Leitungszeit f y in folgender Wei- 

se beriicksichtigt : 

Wurde bei direkter Stimulation der zu desynchronisie- 
renden Neuronenpopulation zur Zeit t uber die j-te Sti- 
mulationselektrode 2 ein Reiz appliziert, so wird bei 

20 indirekter Stimulation uber die j-te Stimulationselekt- 

rode 2 der Reiz zur Zeit t-fj verabreicht. 
Die Bestimmung der Stimulationsparameter zu Beginn der 
Stimulation und die Regelmechanismen wahrend der Stimu- 
lation werden unter der oben beschriebenen Berucksich- 

25 tigung der Leitungszeiten F y vollig analog, wie in den 

Abschnitten 5.1.1. und 5.1.2. beschrieben, durchge- 
f uhrt . 
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5.3. Bestimmung der Schwelle : 

Der in Abschnitt 4.5. beschriebene Parameter der 
Schwelle muss fur die Ausf uhrungsf orm des in Abschnitt 
4.3. beschriebenen bedarf sgesteuerten Timings gewahlt 
werden. In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des be- 
darf sgesteuerten Timings wird die Schwelle entweder 
intraoperativ Oder vorzugsweise in den ersten Tagen 
nach der Operation durch Messung des Feedback- Signals 
uber Sensor 3, mit Bestimmung der Auspragung des krank- 
heitsspezif ischen Merkmals und Vergleich mit der Aus- 
pragung der Symptome z. B. der Starke des Zitterns be- 
stimmt. In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird die 
Wahl der Schwelle in im wesent lichen regelmaSigen Ab- 
standen, zum Beispiel im Rahmen von halbj ahrlichen Kon- 
trollen, uberpriif t . 

In einer weniger bevorzugten Ausf uhrungsf orm des be- 
darf sgesteuerten Timings wird als Schwelle ein repra- 
sentativer Wert, zum Beispiel der Mittelwert, eines 
Kollektivs von bei Patienten gemessenen Schwellenwerten 
genommen . 

5.4. Vorteile: 

Die erf indungsgemaS durchgefuhrte Kalibrierung ist ge- 
genuber der in der deutschen Patentanmeldung 102 11 
25 766.7 beschriebenen Kalibrierung schneller, weniger 

stdranfallig und weniger aufwendig. Sie ist deutlich 
schneller, da bei direkter Stimulation ohne Testreizung 
mit dem Stimulationsbetrieb begonnen werden kann, wobei 
im Laufe des Stimulationsbetriebs die Parameter wie in 
30 Abschnitt 5.1.2. optimiert werden. Bei wiederkehrender 

Stimulation mit bedarf sgesteuerter Reizstarke und di- 
rekter Stimulation der zu desynchronisierenden Neuro- 
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nenpopulation ist keine Kalibrierung notig. Im Gegen- 
satz hierzu muss bei dem in der Anmeldung DE 102 11 
766.7 beschriebenen Verfahren eine Serie von Testrei- 
zen, bei der Stimulationsparameter systematisch vari- 
5 iert werden, durchgefuhrt werden. Demgegenuber bendtigt 

man fur die Leitungszeitbestimmung fur die oben be- 
schriebene indirekte Stimulation typischerweise weniger 
als zwei Minuten. Erf indungsgemaS wird somit bei der 
beschriebenen Kalibrierung mindestens eine halbe Stunde 

10 Zeit gespart. Auf Grund der schnell durchf uhrbaren Ka- 

librierung kann die erf indungsgemaSe Methode schon 
intraopertiv angewandt werden, wodurch die Plazierung 
der Tief enelektrode 2 optimiert wird. Es ist auf diese 
Weise moglich, die Auswirkung der desynchronisierenden 

15 Stimulation auf die Auspragung der Symptome, zum Bei- 

spiel den Tremor, direkt als Parameter, fur die Gute 
der Platzierung, zu verwenden. 

Weniger storanfallig ist die erf indungsgemaSe Kalibrie- 
rung im Vergleich zu der in der deutschen Patentanmel- 

20 dung 102 11 766.7 beschriebenen Kalibrierung, da die im 

Rahmen der erf indungsgemaSem Kalibrierung verwendeten 
Frequenz- und Leitungszeitschatzer nicht kritisch von 
Parametern, wie zum Beispiel den Grenzen und der Cha- 
rakteristik eines Bandpassf ilters , abhangen. Im Gegen- 

25 satz hierzu hangt die Kalibrierung des in der deutschen 

Patentanmeldung 102 11 766.7 beschriebenen Verfahrens 
kritisch von den Parametern des verwendeten Bandpass- 
filters ab. 

AuSerdem sind die zur erf indungsgemaSen Kalibrierung 
30 verwendeten Frequenz- und Leitungszeitschatzer mit 

deutlich einfacheren Algorithmen realisierbar . Dement- 
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sprechend ist ihre software- bzw. hardwaremafcige Reali- 
sation deutlich weniger aufwendig. 

Besonders vorteilhaft ist die Ausf uhrungsf orm der wie- 
5 derkehrenden Applikation mit bedarf sgesteuerter Reiz- 

starke, da bei diesem Verfahren keine Schwelle detek- 
tiert werden muss. Im Gegensatz hierzu ist bei der Aus- 
fuhrungsform des bedarf sgesteuerten Timings als auch 
bei dem Verfahren der deutschen Patentanmeldung DE 102 
10 11 766 eine Schwellendetektion notwendig . 



Beispiel : 

Wird z. B. an vier Orten stimuliert, so konnen uber die 
vier Elektroden beispielhaft folgende Reize abgegeben 
15 werden: 

1. Uber jede der Elektroden wird derselbe Hochf re - 
quenzpulszug appliziert, wobei, wie in Figur 5 a- 
gezeigt die Pulszuge jeweils zeitlich urn T/4 ver- 
setzt sind, wobei T die mittlere Periode des zu 

20 desynchronisierenden Rhythmus ist. 

2. Uber die Elektroden 1 und 2 werden, wie in Figur 
a-d dargestellt, Hochf requenzpulszuge gleicher 
Lange aber unterschiedlicher Popular i tat appli- 
ziert . Ebenso werden uber die Elektroden 3 und 4 

25 dieselben Hochf requenzpulszuge appliziert, d. h. 

Fur die Elektroden 1 und 3 bzw. 2 und 4 werden je 
weils die gleichen Hochf requenzpulszuge verwendet 
Die Hochf requenzpulszugen der Elektroden 3 und 4 
werden urn T/4 zeitlich versetzt (d. h. spater) ap 
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pliziert als die Hochf requenzpulszuge der Elektro- 
den 3 und 4 . 

Statt der Hochf requenzpulszuge konnen jeweils auch Ein- 
zelpulse oder Niederf requenzpulszuge (mit einer Fre- 
5 quenz im Bereich der Frequenz der zu desynchronisieren- 

den Neuronenpopulation) verwendet werden. 

Es gibt beispielhaft zwei unterschiedliche Kontrollme- 
chanismen, mit denen eine bedarf sgesteuerte und somit 
energiesparende und milde (Nebenwirkungen vermeidende) 
10 Stimulation ermoglicht wird: 

1. Bedarf sgesteuertes Timing (d. h. bedarf sgesteuerte 
Wahl der Zeitpunkte) der Applikation der Gesamtreize 
(Fig. 2) : Immer, wenn die Synchronisation der Nerven- 
zellpopulation einen Schwellenwert iiberschreitet , wird 

15 der nachste Gesamtreiz uber alle Elektroden abgegeben. 

Diese Variante kann vorzugsweise dann herangezogen wer- 
den, wenn die Frequenz des zu unterdruckenden Rhythmus 
nicht zu stark schwankt . 

2. Wiederkehrende Stimulation mit bedarf sgesteuerter 
20 Lange der Hochf requenzpulszuge (Fig, 3) : 

Es erfolgt eine periodische Stimulation mit koordinier- 
ten Reizen uber alle Elektroden. Dabei wird die Starke 
der Reize, d. h. vorzugsweise die Lange der Hochf re- 
quenzpulszuge, an die Starke der Synchronisation der 

25 Neuronenpopulation angepasst: Je starker die Synchroni- 

sation, desto starker ist der koordinierte Reiz. 
Bei dieser Variante kann man als Zeitverzogerung zwi- 
schen den Einzelreizen (s.o.) statt T/4 vorzugsweise 
t/4 wahlen, wobei T die Periode des Rhythmus ohne Sti- 

30 mulation und t die durch Stimulation dem Rhythmus auf- 

gezwungene Periode ist. Mit anderen Worten: t ist die 
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Frequenz, mit der die Einzelreize appliziert werden. 
Hierdurch zwingt man dem System den einzigen kritischen 
Stimulationsparameter auf : Anstatt diesen im Rahmen ei- 
ner aufwendigen Kalibrierung geeignet zu bestimmen, 
5 wird er durch die Stimulation diktiert. AuSerdem wird 

bei dieser Form der bedarf sgesteuerten Stimulation der 
Umstand ausgeniitzt, dass die Neuronen in den betroffe- 
nen Gebieten eine (krankhafte) Tendenz zu periodischem 
Feuern bzw. Bursten (rhythmische Produktion von Gruppen 

10 von Aktionspotentialen) haben. Deswegen lasst sich 

leicht ein Entrainment erzielen, d. h. es ist einfach, 
dass man in Subpopulationen den periodischen Rhythmus 
stabilisiert . Aus diesem Grund benotigt diese Form der 
Stimulation im Vergleich zum bedarf sgesteuerten Timing 

15 ca. 1.5 mal weniger Strom. 

Bei beiden Kontrollmethoden (bedarf sgesteuertes Timing 
und bedarf sgesteuerte Starke) kann man vorzugsweise den 
einzigen wichtigen Stimulationsparameter, die Zeitver- 
zogerung zwischen den Einzelreizen, durch Messung der 

20 Frequenz der Nervenzellpopulation im Zielgebiet oder 

einer anderen, damit eng verbundenen Nervenzellpopula- 
tion anpassen. Auch in diesem Fall hat die Methode 2 
(bedarf sgesteuerte Starke) den Vorteil, dass ihre de- 
synchronisierende Wirkung stabiler ist gegenuber klei- 

25 neren Fehlern bei der Frequenzschatzung oder abrupten 

Schwankungen der Frequenz. 

Das Fehlen zeitauf wendiger Kalibrierung und die Stabi- 
litat der Wirkung auch bei starkeren Frequenzschwankun- 
30 gen - insbesondere bei Methode 2 (bedarf sgesteuerte 

Starke) - hat wichtige Konsequenzen: 



WO 2004/093981 



PCT/DE2004/000737 



53 

1. Schon intraoperativ lasst sich beim Einfiihren der 
Tief enelektrode der Stimulationserf olg sofort 
uberprufen. Hierdurch kann das Auffinden des ge- 
eigneten Zielpunkts deutlich verbessert werden. 
Fur die bisherigen bedarf sgesteuerten Verfahren 
benotigt man eine Kalibrierung, welche pro Elekt- 
rode langer als 30 Minuten dauert. Das ist intrao- 
perativ nicht durchfuhrbar und dem (nicht narkoti- 
sierten) Patienten nicht zumutbar . 

2. Die neuen Stimulationsmethoden lassen sich auch 
bei neurologischen bzw. psychiatrischen Erkrankun- 
gen anwenden, bei denen pathologische Rhythmen 
stark schwankende Frequenzen aufweisen. Insbeson- 
dere lassen sich mit den neuen Methoden auch in- 
termittente (d. h. kurzzeitig auftretende) Rhyth- 
men desynchronisieren. Hieraus ergibt sich, dass 
die neuen Stimulationsmethoden bei weit mehr Er- 
krankungen zur Anwendung kommen konnen, vor allem 
auch bei den Epilepsien. 

20 Mit der erf indungsgemafien Vorrichtung konnen mit dem 

neuen Stimulationsverf ahren folgende Krankheiten bzw* 
Symptome durch Desynchronisation geeigneter Hirnareale 
behandelt werden. 

Bei alien neurologischen und psychiatrischen Erkrankun- 
25 gen, bei denen pathologische neuronale Synchronisation 

eine fur die Auspragung der krankheitsspezif ischen Sym- 
ptome eine relevante Rolle spielt, zum Beispiel: Morbus 
Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, Zwangserkran- 
kungen, Tremor bei Multipler Sklerose, Tremor in Folge 
30 eines Schlaganf alls oder einer anderen, zum Beispiel 
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tumorosen Gewebsschadigung, zum Beispiel im Bereich des 
Thalamus und/oder der Basalganglien, Choreoathetose und 
Epilepsie, wobei die Aufzahlung nicht einschrankend 
sein soil- 

Bei der zur Zeit verwendeten Standardmethode, der Hoch- 
frequenz-Dauerstimulation, werden folgende Zielareale 
beispielhaf t verwendet : 

Bei Morbus Parkinson der Nucleus subthal amicus oder bei 
tremordominantem Morbus Parkinson der Thalamus, zum 
Beispiel der Nucleus ventralis intermedius thalami . 
Bei essentiellem Tremor der Thalamus, zum Beispiel der 
Nucleus ventralis intermedius thalami. 

Bei Dystonie und Choreoathetose der Globus pallidum in- 
ternum bei Epilepsie der Nucleus subthalamicus , das 
Kleinhirn, thalamische Kerngebiete, zum Beispiel der 
Nucleus ventralis intermedius thalami, oder der Nucleus 
caudatus - 

Bei Zwangserkrankungen die Capsula interna oder der 
Nucleus accumbens. 

20 Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung konnen beispiels- 

weise die fur die jeweiligen Erkrankungen oben aufge- 
fiihrten Zielareale gewahlt werden. Weil bei der erf in- 
dungsgemaSen Vorrichtung entweder keine Kalibrierung 
notwendig ist oder die Kalibrierung sehr schnell durch- 

25 gefiihrt werden kann, ergibt sich die Moglichkeit, im 

Rahmen der Elektrodenimplantation alternative Zielarea- 
le auszutesten, bei denen sich die desynchronisierende 
Wirkung der erf indungsgemaSen Vorrichtung noch besser 
entfalten lasst . 
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Die Erfindung umfasst ebenfalls eine Steuerung, welche 
die angegebene Funktionsweise der erf indungsgemafien 
Vorrichtung steuert sowie die Verwendung der Vorrich- 
tung und der Steuerung fur die Behandlung der Krankhei- 
ten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, 
Zwangserkrankungen, Choreoathetose, Tremor bei Multip- 
ler Sklerose, Tremor in Folge eines Schlaganf alls oder 
einer anderen, zum Bei spiel tumorosen Gewebeschadigung, 
zum Beispiel im Bereich des Thalamus und/oder der Ba- 
salganglien, und Epilepsie. 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung kann sowohl als Imp- 
lantat zur dauerhaften Therapie der obengenannten neu- 
rologischen und psychiatrischen Erkrankungen als auch 
fur die intraoperative Zielpunkt-Diagnostik, das heiSt, 
die intraoperative Auffindung des optimalen Zielpunkts 
fur die Elektrodenimplantation, verwendet werden. 



WO 2004/093981 PCT/DE2004/000737 

56 

Patentanspruche 



1. Vorrichtung zur Desynchronisat ion der Aktivitat von 
Hirnarealen umfassend Mittel zum Stimulieren von 
Hirnregionen, 
dadurch gekennzeichnet , 
5 dass sie folgende Komponenten umfasst: 

- N Elektroden (2) mit N * 2 

- Steuerungsmittel , welche mindestens zwei Elektro- 
den (2) mit Steuersignalen so ansteuern, dass in 
mindestens zwei Subpopulationen einer zu desyn- 

10 chronisierenden Neuronenpopulation eine Phasen- 

rucksetzung der neuronalen Aktivitat bewirkt 
wird. 



2. Vorrichtung nach Anspruch 1 # 

15 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) jede von wenigstens einem 
Teil der N Elektroden (2) so ansteuert, dass die zu 
desynchronisierende Neuronenpopulation entweder di- 
rekt stimuliert wird, und/oder 

20 eine mit der zu desynchronisierenden Neuronenpopu- 

lation uber Nervenf aserbundel verbundene Neuronen- 
population stimuliert wird, und/oder 
ein mit der zu desynchronisierenden Neuronenpopula- 
tion verbundenes Nervenf aserbundel stimuliert wird. 



3 . Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2 , 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass sie eine Steuerung (4) umfasst, welche mindes- 
tens zwei Elektroden (2) mit Signalen fur Einzel- 
reize ansteuert. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) Einzelreize erzeugt, die 
mindestens eine Komponente aus der Gruppe von Ein- 
zelpul s , Hochf requenzpuls zug , Nieder f requenzpul s zug 
ist • 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) Hoch- und Nieder f requenz- 
15 pulszuge erzeugt, welche sich aus Einzelpulsen zu- 

sammense t zen . 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 oder 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Einzelpulse erzeugt, die 
20 mindestens eine Komponente aus der Gruppe von posi- 

tiver monophasischer Einzelpuls, negativer monopha- 
sicher Einzelpuls, biphasischer Einzelpuls ist- 

7 . Vorrichtung nach Anspruch 6 , 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung biphasische Einzelpulse erzeugt, 
die sich aus positiven und negativen monophasischen 
Einzelpulsen zusammensetzen, deren Nettoenergieein- 
trag im wesentlichen null ist. 
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8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) Hochf requenzpulszuge 
und/oder Niederf requenzpulszuge erzeugt, wobei die 
5 innerhalb eines Pulszugs verwendeten Einzelpulse 

unterschiedlicher Amplitude und/oder Art und/oder 
Dauer und/oder durch unterschiedliche zeitliche Ab- 
stande getrennt sind. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Hochf requenzpulszuge 
und/oder Niederf requenzpulszuge erzeugt, wobei die 
innerhalb eines Pulszugs verwendeten Einzelpulse 
identisch sind. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Hochf requenzpulszuge 
und/oder Niederf requenz- Puis zuge erzeugt, wobei bei 
den innerhalb eines Pulszugs verwendeten Einzelpul- 
sen die Amplitude und/oder die Art und/oder die 
Dauer und/oder die zeitlichen Abstande stochastisch 
und/oder deterministisch variiert werden. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
innerhalb eines Hochf requenzpulszugs beziehungswei- 
30 se eines Niederf requenzpulszugs die Einzelpulse 
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entweder im wesent lichen periodisch oder zu sto- 
chastisch und/oder deterministisch variierenden 
Zeitpunkten appliziert werden. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 11 , 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) die Art und/oder den Ener- 
gieeintrag und/oder Polaritat der Einzelreize vari- 
ieren kann. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Signale an N Elektroden (2) 
zu wenigstens teilweise unterschiedlichen Zeitpunk- 
15 ten abgibt. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) alle N Elektroden (2) zu un- 
terschiedlichen Zeitpunkten ansteuert . 

20 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Signale an N Elektroden (2) 
zu wenigstens teilweise im wesentlichen aquidistan- 
25 ten Zeitpunkten abgibt. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie Unterschiede in der Leitungszeit zwischen dem 
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Reizort einer einzelnen Elektrode (2) und dem Ort 
der von ihr stimulierten Neuronenpopulation detek- 
tiert . 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie bei der Berechnung der Zeitpunkte der Einzel- 
reize der einzelnen Elektroden (2) die zugehorigen 
Leitungszeiten mit verrechnet . 

18- Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 17 , 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) Signale fur Gesamtreize an 
15 die Elektroden (2) abgibt, welche sich aus S^ignalen 

fur Einzelreize zusammensetzen . 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass die Steuerung (4) im Rahmen eines Gesamtreizes 

an mindestens zwei Elektroden (2) von N Elektroden 
(2) jeweils einen Einzelreiz abgibt. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 oder 19, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) im Rahmen eines Gesamtreizes 
an alle Elektroden (2) jeweils einen Einzelreiz ab- 
gibt . 
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21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) Gesamtreize erzeugt, deren 
Nettoenergieeintrag im wesentlichen null ist. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) im Rahmen der Applikation 
eines Gesamtreizes Signale an alle N Elektroden (2) 
zu im wesentlichen aquidistanten Zeitpunkten ab- 
gibt . 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die Reihenfolge der Gesamt- 
reize mit einem deterministischen und/oder sto- 
chastischen Algorithmus ermittelt. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die Reihenfolge und/oder die 
Art und/oder die Intensitat und/oder den Energie- 
eintrag der Einzelreize in einem Gesamtreiz mit ei- 
nem deterministischen und/oder stochastischen Algo- 
rithmus ermittelt und variiert. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
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die im Rahmen eines Gesamtreizes angesteuerten 
Elektroden (2) variiert werden konnen. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25 , 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
die im Rahmen eines Gesamtreizes angesteuerten 
Elektroden (2) durch stochastische und/oder deter- 
ministische Algorithmen variiert werden konnen. 

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Elektroden (2) mindestens teilweise ver- 
schieden lang sind. 
15 

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie nicht bedarf sgesteuert ist. 

20 

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie bedarf sgesteuert ist. 

25 

30. Vorrichtung nach Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie das iiber Sensor (3) gemessene Feedback-Signal 
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zur Steuerung verwendet . 

31. Vorrichtung nach Anspruch 3 0 , 
dadurch gekennzeichnet , 

5 dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 

sie die Amplitude des uber Sensor (3) gemessenen 
Feedback-Signals verwendet, 

32. Vorrichtung nach Anspruche 31, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die Amplitude des uber Sen- 
sor (3) gemessenen Feedback-Signals abschatzt, in- 
dent sie das Feedback- Signal selbst und/oder den Be- 
trag des Feedback- Signals und/oder das im krank- 
heitsspezif ischen Frequenzbereich bandpassgef ilter- 
te Feedback- Signal und/oder den Bet rag des im 
krankheitsspezif ischen Frequenzbereich bandpassge- 
filterten Feedback-Signals und/oder die mit Band- 
passfiltern und nachf olgender Hilbert -Transfor- 
mation oder Wavelet -Analyse bestimmte instantane 
Amplitude verwendet. 

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 29 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 dass die Steuerung (4) die Stimulationsperiode T an 

die moment ane Frequenz der zu desynchronisierenden 
Neuronenpopulation anpasst. 
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34. Vorrichtung nach Anspruch 33 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die momentane Frequenz der 
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation entweder 
uber eine Abschatzung der zeitlichen Differenz von 
Triggerpunkten oder mittels Frequenzschatzern be- 
st immt . 

35. Vorrichtung nach einem der Anspruche 29 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) nach einem bedarf sgesteuer- 
ten Timing arbeitet. 

36. Vorrichtung nach Anspruch 35, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) bei Detektion eines patholo- 
gischen Merkmals im uber Sensor (3) gemessenen 
Feedback- Signal einen Gesamtreiz appliziert. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal 
dadurch detektiert, dass sie das Uberschreiten ei- 
nes Schwellenwertes der Amplitude des uber Sensor 
(3) gemessenen Feedback- Signals detektiert. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal 
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dadurch detektiert, dass sie das Uberschreiten ei- 
nes Schwellenwertes der Amplitude des uber Sensor 
(3) gemessenen und im krankheitsspezif ischen Fre- 
quenzbereich bandpassgef ilterten Feedback- Signals 
detektiert . 

39. Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 7 oder 3 8 , 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) die Amplitude des uber Sen- 
sor (3) gemessenen Feedback-Signals mit dem Schwel- 
lenwert vergleicht . 

40. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) zur Detektion eines patholo- 
gischen Merkmals die Amplitude des uber Sensor (3) 
gemessenen Feedback- Signals mit dem Schwellenwert 
in einem gleitenden Zeitfenster vergleicht. 

41. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35 bis 40, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die Reizstarke auf einer 
Zeitskala zwischen 10 und 1000 Perioden des Feed- 
back-Signals so regelt, dass die zu desynchronisie- 
rende Neuronenpopulation ausreichend desynchroni- 
siert wird. 

42. Vorrichtung nach Anspruch 41, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) zur Regelung der Reizstarke 
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die Amplitude der Einzelpulse und/oder die Anzahl 
und/oder Rate und/oder Dauer der Einzelpulse in ei- 
nem Hoch- oder Niederf requenzpulszug variiert. 

43. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) mit bedarf sgesteuerter Reiz- 
starke arbeitet . 

44. Vorrichtung nach Anspruch 43, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) zu Zeiten tj Gesamtreize ge- 
neriert , wobei 

Forme 1 2 

gilt. 

45. Vorrichtung nach Anspruch 44, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) die Gesamtreize zu Zeiten tj 
generiert, wobei die durch N1,N2,N3 etc. gegebene 
Zahlenfolge entweder eine konstante Zahlenfolge ist 
oder nach einem stochastischen und/oder chaotischen 
Bildungsprinzip generiert wird. 

46. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 43 bis 45, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie die Starke des einzelnen Gesamtreizes an die 
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Auspragung des pathologischen Merkmals und/oder die 
Amplitude des Feedback- Signals anpasst . 

47. Vorrichtung nach einem der Anspruche 43 bis 46, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
die Anzahl Mj der Einzelpulse im uber die Elektro- 
den (2) jeweils applizierten Hochf requenzpulszug 
gegeben ist durch 



48. Vorrichtung nach einem der Anspruche 43 bis 47, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
die Relation zwischen Reizstarke und Auspragung des 
pathologischen Merkmals entweder manuell einstell- 
bar ist Oder in Abhangigkeit vom Stimulationserf olg 
automatisch geregelt wird. 

49. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 7 oder 48, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
sie Parameter der Formel 3 
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auf einer Zeitskala von zwischen 10 und 1000 Perio- 
den des Feedback-Signals so regelt, dass das patho-^ 
logische Merkmal ausreichend unterdruckt wird. 

50. Steuerung, 

dadurch gekennzeichnet , 

dass sie so programmiert ist, dass sie die Schritte 
fur die Durchfuhrung der Arbeit sweise der Vorrich- 
tung nach einem der Anspruche 1 bis 48 steuert . 

51. Verwendung der Vorrichtung zur Behandlung der 
Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, 
Dystonie, Zwangserkrankungen und Epilepsie. 

52 . Verwendung der Steuerung zur Behandlung der Krank- 
heiten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, 
Dystonie, Zwangserkrankungen und Epilepsie. 
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1. [T] ClaimsNos.: 51,52 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

PCT Rule 39.1(iv) - method for treatment of the human or animal body by 
therapy. 

2. [Tj ClaimsNos.: 16,17,50 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically. 

see the separate sheet Form PCT/ISA210 



3. ClaimsNos.: 

' — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . || As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. Q^j As all searchable claims could be searched wimcait effort justify 

of any additional fee. 

3 . | | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I | No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international searchreport is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest [ The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

[' I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Claims 16, 17 and 50 relate to devices for control of process steps. Claims 
16 and 17 relate to a process step for detection of line time differences, yet 
do not define any device features that make detection possible. 

Claim 50 relates to a control unit designed to control a (here undefined) 
device. The control unit is not defined by any device features. It is therefore 
unclear what device features are intended to enable the control unit to 
control the other device. 

Hence, claims 16, 17 and 50 are so unclear (PCT Article 6) that a 
meaningful search of their subject matter is impossible. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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A. KLASSIFI23ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61N1/32 A61N1/372 



Nach der Intemationalen Patentklassifikatlon (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprQfstott (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61N 



Recherchierte aber nichl zum Mlndestpruf stott gehc-rende VerdffenlUchungen, sowelt dtese unter die rectierchierten Geblete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte eleWronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie- Bezeichnung der Vereftentlichung, soweit erforderilch unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



TASS P A: "Desynchronlzing double-pulse 
phase resetting and application to deep 
brain stimulation" 

BIOLOGICAL CYBERNETICS, SPRINGER VERLAG, 
BERLIN, DE, 

Bd. 85, Nr. 5, November 2001 (2001-11), 
Seiten 343-354, XP002245895 
ISSN: 0340-1200 
Seite 349 -Seite 351 

EP 1 145 736 A (NEUR0PACE INC) 
17. Oktober 2001 (2001-10-17) 
Absatz '0012! - Absatz '0071! 



1-15, 
18-49 



1-15, 
18-49 



US 5 299 569 A (ZABARA JACOB 
5. April 1994 (1994-04-05) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



Weilere Verdffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

*A a Verdffenllichung, die den aitgemeinen Stand der Technik dettniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E' atteres Dokument, das fedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
An me kte datum verdffentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lessen, Oder durch die das VerdffentQchungsdalum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verdffentlichung, die sich auf eine mQndUche Offenbamng, 

elne Benutzung, eine Ausstellung Oder and© re MaBnahmen bezieht 

■P" Verdffenllichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspmchlen Priorilatsdalum verdffentlicht worden ist 



"T* Spatere VerOffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedalum 
oder dem Priorftatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Verdffenllichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchle Erflndung 
kann alleln aufgrund dieser Verdffenllichung nicht als neu Oder auf 
erflnderischer f atigkelt beruhend belrachtet werden 

•V Verdffenllichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchle Erflndung 
kann nichl als auf erflnderischer Tallgkelt beruhend belrachtet 
werden. wenn die Verdffenllichung mil einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
cfiese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung, die Mitglied derselben PatentfamiDe ist 
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Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



Gem^R Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Ansprtiche kein Recherchenbericht erstellt: 

*• Fx! Anspriiche Nr. 51 a 52 

weil sie slch auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

Regel 39.l(1v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tlerischen Korpers 

2. PH Anspriiche Nr. 16 , 17 , 50 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. r_ I Anspriiche Nr. 

— weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daG diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fOr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
" 1 — I zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 international Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



1 I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Ansprilchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 
fafct: 



Bemerkungen hinsichttich eines Widerspruchs j^J Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld II. 2 
Anspruche Nr.: 16,17,50 



Anspruche 16, 17 und 50 beziehen sich auf Vorrichtungen zur Steuerung 
von Verfahrensschrltten. Anspruche 16 und 17 beziehen sich auf einen 
Verfahrensschritt zur Detektion von Leitungszei tdifferenzen. Es sind 
allerdings keine Vorrichtungsmerkmale definiert, die eine Detektion 
ermog lichen. 

Anspruch 50 bezieht sich auf eine Steuereinhelt , die eine (hier nicht 
mitbeanspruchte) Vorrichtung steuern soil. Die Steuereinheit ist durch 
keine Vorrichtungsmerkmale definiert. Daher ist nicht klar, welche 
Vorrichtungsmerkmale gemeint sind, die die Steuereinheit dazu befahigen, 
die andere Vorrichtung zu steuern. 

Daher sind Anspruche 16, 17 und 50 so unklar (Artikel 6 PCT), dass eine 
sinnvolle Recherche ihres Gegenstandes nicht moglich ist. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da8 Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfCihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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